paroxystique nocturne, en particulier
I’aplasie médullaire. Si I’agent délé-
tere pour la population hématopoié-
tique normale (quel qu’il soit) agit
par l’intermédiaire d’une protéine a
ancrage GPI, la survenue d’une
mutation inhibant la synthése de
I’ancre dans une cellule souche plu-
ripotente lui permettrait d’échapper
au danger encouru par les cellules
normales, déterminant ainsi son
expansion clonale [10].
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HEE Un liposarcome myxoide
avec translocation chromosomique
et production d’un facteur de trans-
cription hybride. Trés récemment,
I’équipe de G. Thomas a rapporté le
clonage du geéne hybride engendré
par la translocation caractéristique du
sarcome d’Ewing (m/s n°9, wvol. 8,
p. 994). Dans ce cas, la translocation
t(11;22) entraine I’apparition d’un
geéne, d’un transcrit et d’une protéine
hybrides associant des séquences cor-
respondant a un facteur de transcrip-
tion de la famille es et 2 une protéine
se liant 2 ’ARN, dénommée EWS.
Anne Crozat et al., avec une équipe
de New York (USA) et Lund
(Suede) [1], viennent maintenant de
décrire une protéine hybride sembla-
ble résultant d’une translocation
t(12;16)(ql3;p11). Ce réarrangement
chromosomique aboutit a la forma-
tion d’un géne hybride commandant
la synthése d’une protéine dont la
partie aminoterminale appartient a
un géne TLS et la partie carboxyter-
minale au géne CHOP. Le geéne
CHOP code pour un facteur de
transcription possédant un domaine
de dimérisation a glissiere de leucine
(leucine zipper), de la méme famille
que C/EBP, qui est exprimé au cours
de la lipogenese et est induit dans dif-
férentes conditions aboutissant a des
altérations de I’ADN. La protéine
CHOP provoquerait un arrét des
divisions, mis & profit pour réparer
les altérations de I’ADN. Elle pour-
rait également jouer un réle dans la
régulation du cycle cellulaire au cours
de la lipogenése. La séquence TLS
présente de nombreuses similitudes
avec celle du géne EWS réarrangé
avec le géne FLI-1 a la suite de la
translocation t(11;22) caractéristique
du sarcome d’Ewing. La protéine
hybride posséde le domaine de liai-
son a2 I’ADN de CHOP et le
domaine effecteur présomptif de TLS,
avec une région riche en glutamine
et en glycine. De telles régions riches
en glutamine font partie de domaines
d’activation transcriptionnelle de cer-
tains facteurs de transcription, par
exemple Spl. La stimulation anor-
male de la prolifération pourrait donc

étre le résultat du remplacement du
domaine effecteur de CHOP par
celui de TLS. Cette protéine hybride
pourrait ainsi moduler de fagon anor-
male les geénes cibles normaux de
CHOP au cours de la lipogeneése et
expliquer la formation du liposarcome
myxoide.

[1. Crozat A, et al. Nature 1993 ;
363 : 640-4.]

HEE Les fonctions non enzymati-
ques des enzymes. Selon la sagesse
populaire des biochimistes, tout est
simple : les enzymes sont des cataly-
seurs biologiques accélérant une réac-
tion chimique particuliere. Cepen-
dant, deux exemples récents illustrent
la possibilit¢é pour des enzymes
d’avoir d’autres fonctions. Nous
avons trés récemment reparlé dans
médecine/sciences du géne nm-23, codant
pour I’enzyme nucléoside diphosphate
kinase, dont des résultats, encore con-
troversés, indiquent que son hyperex-
pression dans certaines cellules can-
céreuses (mélanomes, cancers du sein)
aurait en effet anti-métastatique (m/s
n°6-7, wvol. 9, p. 808). La NDP
kinase est une enzyme permettant la
synthése de nucléotides et dont on
comprend mal comment I’hyperex-
pression pourrait avoir un effet
d’inhibition sur 1’apparition de métas-
tases. Postel et al. (Princeton, NJ,
USA) montrent maintenant qu’une
protéine pratiquement identique a
nm-23 peut se fixer sur une région
régulatrice riche en purines du géne
¢-mye, jouant alors le réle d’activateur
transcriptionnel. La relation entre
’activation transcriptionnelle de
I’oncogeéne c¢-myc et D’inhibition des
métastases reste peu évidente, mais
on peut imaginer que d’autres génes
pourraient étre également contrélés
par le produit du géne am-23. De
méme, I’identification du produit de
ce géne a un possible facteur de
transcription explique mieux que son
homologue chez la drosophile (géne
awd) soit un géne de développement
dont la mutation entraine des anoma-
lies des ailes. Tout semblait égale-
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ment dit des mécanismes par lesquels
I’adénosine désaminase (ADA) inter-
venait dans la fonction lymphocytaire.
Le déficit en ADA entraine en effet
une accumulation de désoxyadénosine
et de désoxyadénosine-triphosphate
dont Peffet toxique semble lié & une
inhibition de ’enzyme ribonucléotide
réductase. Les lymphocytes déficients
en ADA sont ainsi incapables de pro-
liférer en réponse a une stimulation
antigénique, ce qui entraine un
syndrome de déficience immunitaire
combinée sévére. Cependant, il
n’existe pas toujours de corrélation
nette entre la fonction immunitaire et
la concentration intralymphocytaire
en désoxyadénosine. Kameoka et al.
(Boston, MA, USA) montrent main-
tenant que 'ADA peut également
s’associer a la molécule d’activation
CD26 [2], jouant peut-étre ainsi un
role dans la fonction de cette protéine
et, de ce fait, dans la réponse
immune. Alternativement, CD26
pourrait contrdler la concentration
extracellulaire en ADA, qui agirait
ainsi, malgré tout, par son activité
enzymatique sur I’adénosine, un
important médiateur de fonctions cel-
lulaires agissant par I’intermédiaire de
récepteurs membranaires spécifiques
couplés aux protéines G.

[1. Postel EH, et al. Science 1993 ;
261 : 478-80.]

[2. Kameoka J, et al. Science 1993 ;
261 : 466-9.]

HEE Les effets hypertrophiques
de I’angiotensine II sont relayés par
une production autocrine d’endo-
théline-1 dans des cardiomyocytes
de rat. L’angiotensine II et ’'ET-1,
deux peptides possédant des proprié-
tés vasoconstrictrices et mitogénes
(p. 1084 de ce numéro), induisent tous
les deux une hypertrophie cardiaque.
Ito et al. [1] viennent de démontrer
que 'ET-1 intervient dans I’hypertro-
phie cardiaque provoquée par I’angio-
tensine II par un mécanisme auto-
crine et/ou paracrine. L’analyse de
I’expression de I’ARN messager
codant pour la prépro ET-1 (précur-
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seur de I’ET-1) par Northern blot et
hybridation n situ, et de la sécrétion
d’ET-1 par dosage radio-im-
munologique, révele que I’ET-1 est
exprimée et sécrétée majoritairement
par les cardiomyocytes de rats
nouveau-nés et a un degré moindre
par I’ensemble des autres cellules car-
diaques. L’angiotensine II et 'ET-1
elle-méme stimulent de 3 a 4 fois
I’expression de I’ARN messager
codant pour la prépro ET-1 dans les
cardiomyocytes. Cette stimulation est
reproduite par les esters de phorbols,
et est bloquée par le H7, un inhibi-
teur de la protéine kinase C, suggé-
rant que la PKC joue un rdle dans
la régulation transcriptionnelle de
PET-1 par I’angiotensine II et
I’ET-1, en agissant probablement au
niveau du TPA responsive element pré-
sent dans la région 5’ du geéne de
PET-1. L’implication de ’'ET-1 dans
I’hypertrophie provoquée par I’angio-
tensine II est établie a I'aide d’une

part d’'un antagoniste des récepteurs
de I’ET-1 de type A, le BQ 123
(p. 1084 de ce numéro), et d’autre part
d’oligonucléotides antisens complé-
mentaires d’une partie de la région
codante de la prépro ET-1, qui blo-
quent tous deux l’incorporation de
leucine tritiée stimulée par I’angioten-
sine II. Les oligonucléotides antisens
inhibent également I’expression de
PARN messager de la prépro ET-1
stimulée par I’angiotensine II alors
que le BQ 123 n’a aucun effet sur
cette voie. Ces résultats démontrent
que les effets hypertrophiques de
I’angiotensine II sont relayés par une
production autocrine d’ET-1 agissant
par I'intermédiaire de son récepteur
de type A. Ils constituent un exem-
ple caractéristique des interactions
multiples et complexes se produisant
entre certains peptides vasoactifs et/ou
mitogeénes.

[1. Ito H, et al. J Clin Invest 1993 ;
92 : 398-403.]

ACCUEIL DE JEUNES EQUIPES

L’'Institut de Génétique et Microbiologie de I'Université Paris-Sud (Unité de
Recherche Associée au CNRS n° 1354) disposera courant 1994 de locaux
pour accueillir deux chercheurs confirmés désirant constituer autour d’eux
et a court terme deux nouvelles équipes. La vocation de I'lGM est |'utilisa-
tion de modeles microbiens eucaryotes et procaryotes pour |'étude de pro-
blémes biologiques fondamentaux. Tout en souhaitant maintenir cette direc-
tion générale, I'lGM est ouvert & toute proposition de haute valeur scienti-
fique. Les candidats doivent se manifester le plus t6t possible, surtout s'ils
souhaitent poser leur candidature dans le cadre d'un programme ATIPE.

Contacter Jean-Luc Rossignol, IGM, Béatiment 400, Université Paris-Sud, 91405
Orsay cedex, France. Tél. : 33.1.69.41.70.14. Télécopie : 33.1.69.41.66.78.
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