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mEE Le dialogue compliqué de I'insu-
line et des PPAR. Les PPAR (peroxi-
some proliferator-activated receplor) O, Y et
/0 font partie de la superfamille des
récepteurs nucléaires [1]. Les iso-
formes d, y sont impliquées dans
I'homéostasie lipidique, I'adipogenese
et probablement dans le transport du
glucose, trois grandes fonctions égale-
ment sous le contrdle de I'insuline. Si
I'on en croit un rapport américano-
suisse récent, démontrant que I'insu-
line est capable de stimuler la phos-
phorylation de la protéine PPARq, et
d’augmenter sa capacité de transacti-
vation génique, I'existence d’une rela-
tion fonctionnelle étroite entre I’hor-
mone pancréatique et les PPAR est
ayjourd’hui plus que probable [2].
Cette étude, réalisée sur des adipo-
cytes de rat en culture primaire, ou
des cellules rénales en culture (cel-
lules CV-1) transfectées avec le gene
PPARa, a permis de montrer un effet
stimulateur (en 15minutes) de I'insu-
line sur la phosphorylation de PPARQ.
Dans les cellules CV-1 recombinantes,
comme dans des hépatocytes transfec-
tés avec le gene PPARQ, I'insuline aug-
mente la capacité transactivatrice de
PPARa sur I’expression d’un géne
rapporteur. Dans ce modéle, I'insu-
line, en revanche, n’a aucun effet sur
l'activité transcriptionnelle d’un autre
récepteur nucléaire, le récepteur 3 de
I'hormone thyroidienne. Enfin, I'acti-
vité transcriptionnelle de la protéine
endogene PPARYy des cellules CV-1 est,
elle aussi, fortement stimulée par
I'insuline. Cette étude démontre que
in vivo PPARO est une phosphopro-
téine dont la phosphorylation est
directement réglée par l'insuline. Le
mécanisme de phosphorylation des
PPARQ et Y est probablement respon-
sable de l'activation de leur fonction
transactivatrice par l'insuline [3]. Les
résultats de Shalev et al. [2] sont
cependant & interpréter avec précau-
tion, et a la lumiére d’autres données
expérimentales récentes sur PPARY,
un inducteur essentiel de I'adipocyto-
genese [3], et sur la leptine, produit
du gene ob [4]. En effet, I'équipe de
Bruce Spiegelman vient de démontrer
que, a I'inverse de l'effet rapporté par
Shalev et al. sur PPARQ, le PPARY était

inhibé par phosphorylation sur une
sérine par les MAP kinases, ce qui
expliquerait I'effet inhibiteur des fac-
teurs de croissance et oncogenes sur
la différenciation adipocytaire [5]. La
ou les choses se compliquent, c’est
que l'insuline aussi peut activer les
MAP kinases. Par ailleurs, De Vos et
al., de 1'équipe de J. Auwerx (Institut
Pasteur de Lille, France) ont rapporté
que PPARY était un inhibiteur de la
transcription du geéne de leptine [6],
pourtant stimulé par I'insuline [3]. Si
on ajoute a ces données la proposition
récente que la leptine pourrait étre un
régulateur négatif de I'insuline [7], on
peut toucher du doigt la complexité
des phénomenes de régulation tou-
chant I'adipocytogenése et la fonction
adipocytaire. Espérons qu’une syn-
thése intégrant ces phénomeénes nou-
veaux permettra d’y voir plus clair.
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mEE ADN mitochondrial et sécrétion
d’insuline: une relation étroite. Cer-
tains diabétes chez '’homme sont liés
a des défauts de la chaine respiratoire
mitochondriale (m/s n°6, vol. 8, p.599
et n°9, vol.8, p.1001). Une équipe
japonaise montre que l’anomalie
touche le controle physiologique de la
sécrétion de l'insuline par le glucose
dans les cellules B pancréatiques [1].
Dans la lignée p° MING, lignée
murine de cellules B pancréatiques
sécrétrices d’insuline, déplétée en
ADNmt, la fonction de la chaine res-
piratoire mitochondriale est défec-
tueuse, mais la transcription du géne
de l'insuline et la sécrétion basale de
’hormone restent intactes. En
revanche, la réponse cellulaire au glu-
cose est gravement affectée: on

n’observe aucune augmentation de la
concentration de Ca?" intracellulaire,
ni de la sécrétion d’insuline. Le trans-
fert cytoplasmique d’ADNmt (prove-
nant d’une lignée fibroblastique de
souris) dans les cellules p° MING, per-
met de restaurer la réponse insuli-
nique au glucose. Ces observations
montrent que l'intégrité de la fonc-
tion de la chaine respiratoire mito-
chondriale (synthese d’ATP) est
nécessaire a I’expression phénoty-
pique de T'influx de Ca* et donc a
I'induction de la sécrétion d’insuline
par la cellule B pancréatique normale.
Le rapport ATP/ADP joue un role
majeur dans le mécanisme molécu-
laire d’activation de la sécrétion
d’insuline par le glucose : son éléva-
tion bloque les canaux K* sensibles a
I’ATP, augmentant I'influx de Ca* et
la sécrétion de I’hormone par exocy-
tose. Les mutations de TADNmt sont
surtout impliquées dans des maladies
musculaires [2], mais on commence a
bien connaitre le role des mutations
voire de la déplétion de TADNmt dans
les diabetes d’origine maternelle (m/s
n°8/9, vol. 12, p. 1020).

[1. Soejima A, et al. | Biol Chem 1996 ;
271: 26194-9.]

[2. Rustin P, et al. Med Sci 1996;
n°spécial : 37-43.]
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mmm La LDH du Plasmodium, nou-
velle cible thérapeutique du palu-
disme ? La gravité du paludisme a Plas-
modium falciparum, I’émergence de
souches résistantes, stimulent la
recherche de nouvelles voies d’abord
thérapeutique. L’'une de ces voies
vient d’étre présentée apres une étude
structurale de la L-actate déshydrogé-
nase (LDH) du parasite, enzyme
essentiel a sa survie anaérobie [1]. Des
résidus différents occupent des posi-
tions habituellement conservées
autour du site catalytique de '’enzyme,
entrainant une modification du
repliement tridimensionnel et, de ce
fait, un déplacement du cofacteur
NADH, vérifié par cocristallographie.
Ces changements limités dans ’espace
devraient avoir une signification fonc-
tionnelle et modifier la cinétique de
catalyse et I'inhibition par le substrat
de la LDH. On sait, en effet, que la
LDH du parasite (pfLDH) n’est pas
inhibée par le pyruvate abondant en
milieu érythrocytaire. Une cavité spé-
cifique se trouve formée, adjacente au
site réactif, qui pourrait étre la cible
rationnelle de nouvelles molécules
antipaludéennes.

[1. Dunn RC, et al. Nature Struct Biol
1996; 3: 912-5.]

mEE Tout est bon pour le sexe. Les
bases chromosomiques de la détermi-
nation sexuelle chez les mammiféres
sont bien connues: les gameétes sont
haploides; ils possedent tous le chro-
mosome X chez les femelles et, soit le
chromosome X, soit le chromosome Y
chez les males. Les embryons
diploides XX sont femelles alors que
les embryons XY sont males. Le méca-
nisme de la différenciation sexuelle
repose sur des genes de détermina-
tion, dont le plus important est Sry
situé sur le chromosome Y et gouver-
nant la différenciation male. Chez la
mouche Drosophila melanogaster et le
nématode Caenorhabditis elegans il

n’existe pas de tels génes dominants
de détermination sexuelle: le signal
gouvernant le type de développement
dépend du rapport entre le nombre
de chromosomes X et celui des auto-
somes: les males sont XY chez la dro-
sophile et X0 chez le nématode, les
femelles étant, comme chez les mam-
miferes, XX. Chez les oiseaux et cer-
tains reptiles, c’est la femelle qui est
hétérogamétique (ZW) alors que les
males sont homogamétiques (ZZ).
Chez d’autres reptiles, la nature des
chromosomes sexuels portés par les
gametes intervient peu puisque le
sexe de I'adulte dépend de la tempé-
rature a laquelle se développent pré-
cocement les gonades des adultes
futurs, c’est-a-dire de la température a
laquelle se trouvent les ceufs durant le
développement embryonnaire [1]. A
noter que tous ces organismes possec-
dent, comme les mammiféres, des
gametes haploides aboutissant a des
individus diploides. A linverse, le
diptére Sciara coprophyla, appartenant
donc au méme ordre d’insectes que la
drosophile, possede plus de chromo-
somes dans ses gametes que dans les
cellules somatiques. En effet, une
perte de chromosomes apparait pré-
cocement durant le développement
embryonnaire de cet insecte. Deux
types de chromosomes sont ainsi per-
dus: tout d’abord des chromosomes
non sexuels L, puis des chromosomes
sexuels X. Le gameéte male contient
deux X qui ne se sont pas disjoints lors
de la méiose au cours de la spermato-
genese. Les ovocytes contiennent un
seul X. Au cours de I'évolution, apres
I’élimination des chromosomes L, la
perte d’'un chromosome X aboutit
aux femelles (classiquement, de for-
mule chromosomique XX) alors que
la perte de deux chromosomes abou-
tit aux males (de formule chromoso-
mique X0). L’élimination se fait lors
de la division cellulaire lorsque les
deux chromatides sceurs, incapables
de se disjoindre au moment de I'ana-
phase, restent bloquées au niveau de
la plaque métaphasique. Ces multiples
mécanismes de différenciation
sexuelle ont une claire signification
évolutive : I'avantage de la sexualité est
telle, en terme de création de diversité

biologique, qu’elle semble avoir été
inventée plusieurs fois, ou alors qu'un
mécanisme trés ancestral a divergé
considérablement, la seule exigence
évolutive étant de conserverla diffé-
renciation sexuelle. Rappelons quune
déduction de méme type peut étre
faite en ce qui concerne les phéno-
menes de sénescence et de mort: la
vie étant créée, le sexe et la mort sem-
blent donc bien les deux processus
essentiels de son évolution.
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Sous I'égide de la Société de
Pharmaco-Toxicologie Cellulaire, le
laboratoire de Pharmacologie Cellulaire
de I'Ecole Pratique des Hautes Etudes
organise une formation dont le but est
de faire le point sur les progres techno-
logiques recents en matiere de culture
cellulaire et leurs apports dans le déve-
loppement de méthodologies alterna
tives |’ expérimentation animale.

Ce stage entre dans le cadre de la
formation permanente et s’ adresse aux
chercheurs et techniciens scientifiques
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