nés. Il existe donc, avec la p75, un
effet paradoxal: en I'absence de
NGF son expression est délétére
alors qu’en présence du facteur, elle
contribue, au contraire, a une neu-
roprotection. La p75 serait ainsi,
non pas un simple récepteur, mais
une espece d’épée de Damoclés sus-
pendue en permanence au-dessus
des neurones qui, comme les neu-
rones cholinergiques du cerveau
antérieur, ont besoin du NGF pour
survivre.

Les récepteurs changeant, éventuel-
lement, de statut, on aurait pu pen-
ser que les facteurs eux-mémes résis-
teraient a la vague. Las! Deux tra-
vaux viennent remettre en cause un
des éléments fondamentaux de la
théorie, la libération des facteurs
par une cible agissant ainsi sur des
neurones afférents. Z.Kokaia et
I’équipe d’O. Lindvall (Lund,
Suéde) [5], en méme temps que
I’équipe de D.Toran-Allerand
(Columbia University, New York,
USA) [6] révelent en effet, grace a
'application d’'une méme technique
de double-marquage en hybridation
in situ, qu'un certain nombre (pour
ne pas dire la plupart) des neuro-
nes qui expriment des geénes codant
pour des facteurs neurotrophiques
expriment en paralléle ceux codant
pour leurs récepteurs. Cette coloca-
lisation, qui suggére trés fortement
que ce systéme pourrait fonctionner
de facon autocrine ou, pour le
moins, paracrine, s’observe aussi
bien au cours du développement —
au cours duquel les taux relatifs des
transcrits appariés semblent évoluer
de concert — que dans le systéme
nerveux central adulte. Lors de con-
ditions expérimentales pathologiques
chez I’adulte — comme I’épilepsie
induite par injection d’acide kaini-
que ou stimulation électrique,
I'ischémie ou le coma hypoglycémi-
que — les taux d’/ARNm du BDNF
augmentent dans les cellules hippo-
campiques exactement en méme
temps que ceux des ARNm de trkB.
Comme le disent les deux groupes
d’auteurs, ces résultats soulévent la
question d’un roéle local des neuro-
trophines méme si, jusqu’a présent,
m/s n° 11 vol. 9, novembre 93

ils ne remettent pas directement en
cause I’éventualité d'un autre role,
a distance, sur les neurones affé-
rents.

Il y a trois ans, H. Thoenen — qui
dirige le Département de Neurochi-
mie du Max Planck Institute de
Martinsried d’ou sont sortis, entre
autres choses, BDNF et NT-3 — inti-
tulait une revue : « The changing scene
of neurotrophic factors » [7] en rappor-
tant alors, notamment, les derniers
travaux qui indiquaient une relation
étroite entre la libération des fac-
teurs neurotrophiques et Dactivité
synaptique dans I’hippocampe (sug-
gérant une participation directe de
ces facteurs a des mécanismes de la
signalisation neuronale). La scéne
continue de changer et il est vrai-
semblable que nous aurons encore
souvent l'occasion d’en reparler
dans ces colonnes.
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HEEE La PCR remonte le temps.
La PCR est maintenant fréquem-
ment utilisée par les paléontologis-

tes qui ont pu isoler et amplifier de

I’ADN datant du tertiaire

(25-40 millions d’années) a partir de )

termites et d’abeilles incluses dans
de 'ambre (m/s n° 8-9, vol. 9, p. 985).
Ce record d’ancienneté vient d’étre
pulvérisé par des chercheurs améri-
cains et libanais qui ont réussi a
amplifier et séquencer de ’ADN de
ribosome appartenant a un charan-
con, fossilisé dans de I’ambre liba-
naise depuis au moins 120 millions
d’années [1]. L’ambre libanaise se
formant a partir de coniferes tel que
I'Araucaria, ce coléoptére, comme la
plupart de ses descendants, vivait
probablement du pollen des cones
males de ce type de résineux. Les
séquences amplifiées sont proches
de celles des charangons contempo-
rains et les différences s’accroissent
lorsqu’on les compare aux séquen-
ces d’insectes d’autres genres et clas-
ses. Les homologies de séquence et
leur traitement informatique qui
permet de tracer un arbre phylogé-
nétique prouvent que ’ADN ampli-
fié ne provient pas d’une contami-
nation mais appartient bien au cha-
rancon fossilisé. Ces travaux mon-
trent que 'ADN d’insectes fossilisés
dans de I'ambre est suffisamment
bien conservé pour étre extrait et
étudié. Si cela est confirmé pour
d’autres animaux, 'ambre pourrait
devenir le coffre aux trésors des
paléontologistes moléculaires.

[1. Cano R], et al. Nature 1993 ; 363:
536-8.]

HEE Nouvelle implication du geéne
EWS dans un mélanome malin des
parties molles. En 1992, I’équipe de
Gilles Thomas (Institut Curie, Paris)
a cloné le geéne EWS, au niveau
duquel passe la translocation t(11;
22) caractéristique du sarcome
d’Ewing (m/s n°9, vol. 8, p. 994).
Dans ce cas, une protéine hybride
est formée entre la protéine EWS et
le domaine de liaison a I’ADN de
I’oncogéne FLI-1. Le domaine FLI-1

remplace, dans la protéine hybride, m———
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une région de EWS ressemblant a
des motifs de liaison a ’ARN. La
méme équipe vient maintenant de
caractériser les événements molécu-
laires caractéristiques d’'un méla-
nome malin des parties molles avec
translocation t(12; 22). Ici, J. Zuc-
man et al.[1] montrent qu’est cons-
titué un gene hybride codant pour
une protéine de fusion dont le
domaine amino-terminal est, la
encore, composé de séquences EWS,
liées au domaine de liaison a 'ADN
et de dimérisation du facteur ATF1
(région b Zip). ATFl est I'un des
membres d’une famille de protéines
impliquées dans la réponse trans-
criptionnelle a FAMP cyclique. Les
auteurs suggerent que ’addition au
domaine de liaison a 'ADN de fac-
teurs de transcription de la région
amino-terminale d’EWS serait de
nature a modifier ses propriétés
régulatrices.

[1. Zucman ], et al. Nature Genet
1993; 4: 341-5.]

HEE bclx et bax, des fréres (amis
ou ennemis) de bcl-2. L.H. Boise et
al., de Chicago (I1, USA) et Ann
Harbor (MI, USA) [1], sont parve-
nus a isoler de la bourse de Fabri-
cius de poulet les ADN complémen-
taires de deux types de messagers,
bel-x; et bcl-x.bc-x n’a que 56 %
d’analogies avec bcl-2 et ne constitue
pas I’équivalent aviaire de ce dernier
gene. En réalité, des transcrits bcl-x
sont également notés dans pratique-
ment toutes les especes de vertébrés
testés. Il existe deux especes de
transcrits bcl-x, bcl-x;, codant pour
une protéine de 233 acides aminés
et bcl-x, codant pour une protéine
de 170acides aminés. I manque a
la protéine Bcl-x, 63 acides aminés,
conséquence d’un épissage alterna-
tif; cette région délétée est tres
homologue d’un domaine de Bcl-2.
Fonctionnellement, la protéine Bcl-
x semble avoir le méme pouvoir
anti-apoptotique que Bcl-2 [2].
L’abondance du messager bcl-x, est
grande dans des cellules quiescentes

mssssmmm 3 longue durée de vie, par exemple
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les neurones. La protéine Bcl-x,
quant a elle, se comporte comme
un inhibiteur de I'action de bcl-2 et
de bclx,, induisant 'apoptose. Le
transcrit bcl-x;, est abondant dans
les cellules en prolifération rapide,
par exemple des lymphocytes en
cours de différenciation. Aprés le
geéne bcl-2, le géne bcl-x pourrait
donc constituer un régulateur, posi-
tif ou négatif, de I’apoptose, suivant
le type d’épissage de son transcrit.
La famille des genes bc-2 ne se
limite d’ailleurs pas a &cl-2 et & bcl-
x. En effet, Z.N. Oltvai et al. (St-
Louis, MO, USA) viennent d’isoler
une protéine présentant des homo-
logies avec Bcl-2, dénommée Bax.
Bax est une protéine de 192 acides
aminés (21 kDa) qui est susceptible
de former des homodimeéres ou des
hétérodimeres avec Bcl-2. Les expé-
riences fonctionnelles indiquent que
I’homodimére Bax/Bax pourrait
activer 'apoptose alors que ’homo-
dimere Bcl-2/Bcl-2 I'inhibe, I’hétéro-
dimeére ayant une action indétermi-
née [3]. Ce modele de controle de
I'activité de protéines régulatrices
par leur homo- ou hétéro-
dimérisation rappelle ce qui est
connu pour de nombreux facteurs
de transcription, par exemple de la
famille HLH (Myc et Max, Myo D,
Id ou E2A, etc.). On ne sait pas
encore si ces hétérodimeéres peuvent
également étre produits entre les
protéines Bcl-x et Bcl-2 ou Bax.
[1. Boise LH, et al. Cell 1993; 74:
597-608.]

[2. Kahn A, Briand P. médecine/scien-
ces 1993 ; 9: 663-5.]

[3. Oltvai ZN, et al. Cell 1993 ; 74:
609-19.]

HEE Une anomalie de Pélastine
est responsable du syndrome de Wil-
liams. Le syndrome de Williams
(SW) est une anomalie du dévelop-
pement se manifestant par des trou-
bles cardiaques, une hypertension,
une sénescence cutanée précoce,
une dysmorphie faciale et un retard
intellectuel. On y observe une sté-
nose aortique supravalvulaire (SVAS

en anglais), qui peut exister a 1’état
isolé dans certaines familles et se
transmet comme un caractére auto-
somique dominant. Le SW lui-méme
est le plus souvent sporadique, mais
on en connait quelques formes fami-
liales. Une équipe américaine (Salt-
Lake City, UT, Las Vegas et Reno,
NE, USA) avait montré une liaison
génétique entre SVAS et le géne de
I'élastine chez deux familles en
7q11.23 [1]. En raison de l’associa-
tion clinique entre SVAS et SW, les
mémes auteurs ont analysé le gene
de I’élastine dans le SW. Chez tous
les malades testés (4 cas familiaux et
5 sporadiques), ils ont trouvé une
délétion inframicroscopique, englo-
bant la totalit¢ d’un des alleles de
I’élastine et s’étendant au-dela dans
des limites encore non précisées [2].
On peut donc considérer que le SW
est dit 2 une hémizygotie du gene
de I’élastine. Dans le cas du SVAS,
le méme groupe a découvert, dans
deux familles, une élimination de la
partie C-terminale de [Iélastine,
I'une par translocation sur un autre
chromosome, de la portion distale,
I'autre par délétion de I’extrémité 3’
du gene [3, 4]. A I’heure actuelle
on peut faire deux hypothéses pour
expliquer la différence de gravité
des deux syndromes cliniques : pour
I’une, seule 1’élastine est en cause
dans tous les cas, mais dans le SVAS
la partie proximale de la molécule
est encore fonctionnelle, alors que
I'alléle a disparu tout entier dans le
SW; pour I'autre, I’élastine est non
fonctionnelle dans les deux cas, et
les symptomes extravasculaires du
SW sont a mettre au compte de
geénes adjacents, englobés dans la
délétion et non encore identifiés. La
nature de certains symptomes,
comme le retard intellectuel, est en
effet difficile a attribuer a I’élastine.

[1. Ewart AK, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1993 ; 90: 3226-30.]

[2. Ewart AK, et al. Nature Genet
1993; 5: 11-6.]

[3. Curran ME, et al. Cell 1993 ; 73 :
159-68.]

[4. Morris CA, et al. Am | Hum Genet
1993 ; 53: abstr. 212.]
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