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Des enzymes peuvent servir
de protéines de structure

Les constituants principaux du cris-
tallin sont des protéines solubles, les
cristallines. Elles représentent 20 a
50 % du poids sec de I'organe et sont
d’une extraordinaire stabilité physi-
que et métabolique, puisqu’elles
sont soustraites au renouvellement
général des protéines de I’organisme.
Chez les mammiféres, ce groupe est
formé des cristallines, o, p et y. On
trouve chez les oiseaux et les reptiles
une d-cristalline, et nombre de repré-
sentants de ces classes contiennent de
I’e-cristalline. D’autres formes, dites
p et T, existent en outre dans certaines
espéces. Chacune de ces cristallines
est codée par un géne particulier.
La multiplication des séquences
géniques et protéiques connues a
permis souvent de découvrir des
homologies, et parfois des identités,
inattendues, et aussi de raccorder des
protéines a un ancétre commun, défi-
nissant ainsi des familles et des
superfamilles de protéines. Dans le
cas des cristallines, on a eu la sur-
prise de découvrir que certaines d’en-
tre elles ressemblent a des enzymes.
Mais s’agit-il d’identité ou de « des-
cendance » ? A cette question il est
souvent encore difficile de répondre
lorsque l'enzyme et la cristalline
n’ont pas été étudiées dans la méme
espéce : par exemple, on connait les
séquences d’'une cristalline de gre-
nouille et de I’enzyme provenant de
poumon humain ou de levure; la
réponse définitive est une question
de temps.

II est toutefois un exemple ou I'iden-
tité a pu étre démontrée sans équivo-
que : C’est celui de I’e-cristalline. Elle
est présente dans le cristallin de cer-
tains oiseaux et reptiles a des taux
qui atteignent 10 a 25 % du total,
notamment chez le canard et le cro-
codile. L’analyse de la protéine avait
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dans le cristallin

fait conclure a une équipe néerlan-
daise[1] que I’e-cristalline et la lacti-
codeshydrogénase type cceur (LDH B)
se ressemblaient, et que cette cristal-
line possédait une activité LDH. Le
clonage de 'ADN complémentaire
de I’e-cristalline par la méme
équipe [2] fut réalisé en criblant une
banque d’expression avec un sérum
anticristalline €. La séquence nucléo-
tidique fut trouvée identique a celle
de la LDH B ; dans la séquence des
acides aminés, les seules différences
— deux asparagines remplacées dans
la cristalline par des aspartates —
proviennent de désamidations post-
traductionnelles de deux restes d’as-
paragines, phénoméne bien connu
lors du vieillissement des protéines
du cristallin. Ajoutons qu’il n’existe
qu’un seul géne pour le couple LDH
B-e-cristalline, comme on peut le
vérifier par la méthode de Southern.
Qu’une enzyme comme la LDH
puisse former une protéine de struc-
ture en proportions abondantes est
donc démontré. Bien des questions
restent cependant obscures. Pour-
quoi la LDH ? On sait que I'isozyme
B est plus stable que la forme A, et
aussi que les LDH d’oiseaux sont
plus stables (notamment a la cha-
leur) que celles des mammiféres.
Reste le caractére capricieux de la
présence d’e-cristalline selon les
espéces. Les mémes auteurs[1] ont
recherché dans quelles espéces I'e-
cristalline était exprimée dans le cris-
tallin. Parmi les oiseaux, on la trouve
chez la mouette, le pélican, la
cicogne, le flamant, le canard, mais
non chez le poulet, le moineau, le
pigeon, la chouette.

Aucune autre identité n’a été démon-
trée entre une enzyme et une cristal-
line. Il existe cependant d’autres
exemples potentiels. Le plus probant

a été fourni par une équipe japo-
naise. Elle avait décrit en 1981 dans
le poumon de rat une enzyme qu’elle
a appelée prostaglandine F synthé-
tase. Le clonage récent de son
ADNc([3] a partir de poumon de
boeuf montre une homologie trés
importante avec une cristalline de la
grenouille (Rana temporaria),
confondue initialement avec la
forme €, mais appelée actuellement
p-cristalline. Les deux protéines ont
en effet 77 % d'identité, et compte
tenu de I’écart entre la grenouille et
les mammiféres, il est vraisemblable
qu’on puisse aboutir a la conclusion
que la PGF synthétase et la p-cristal-
line sont identiques. Ces protéines
présentent en outre des homologies
trés nettes avec une aldéhyde réduc-
tase humaine et font sans doute par-
tie de la méme famille.

Le concept de I'identité, ou des rela-
tions familiales, entre enzymes et
cristallines a été généralisé par Wis-
ton et Piatigorshy [4, 5]. La &-cristal-
line est la protéine majeure du cris-
tallin embryonnaire de tous les
oiseaux et reptiles. La cristalline de
poulet présente des homologies
importantes (environ 60 %) avec une
enzyme du cycle de 'urée, I’arginino-
succinate lyase, aussi bien de la
levure que de ’'homme. La t-cristal-
line, présente chez certains oiseaux,
reptiles, poissons et lamproies, res-
semble a 1’énolase humaine et de
levure, bien que l’activité d’énolase
de cette cristalline soit faible. Enfin,
les protéines les plus abondantes du
cristallin de calmar sont trés voisines,
et méme peut-étre identiques, a des
formes de glutathion-S-transfé-
rases [6].

Comment interpréter cette variété de
résultats qui montrent une parenté

indiscutable entre des protéines dé m—

59




60

structure et des enzymes, dont le role
en tant que telles est parfaitement
superflu dans le cristallin? Cet
organe est d’apparition relativement
récente dans I’évolution. On peut
supposer que certaines enzymes aient
été «recrutées»[4] en raison, par
exemple, d’une structure particulié-
rement stable et du fait qu’a forte
concentration elles n’entravaient pas
le passage de la lumiére. Selon les
classes de vertébrés et méme selon les
espéces, le choix a pu étre différent.
Par la suite, dans certains cas, le géne
est resté unique et bifonctionnel,
comme pour la LDH B et I’e-cristal-
line ; dans d’autres, il s’est sans doute
dupliqué avec évolution divergente
des deux génes aprés leur séparation.
Les enzymes ne paraissent, en
revanche, pas étre a I’origine des trois
cristallines o, B et y. Elles n’en ont
pas moins des apparentements : 1I’a-
cristalline appartient a la méme
superfamille que les petites protéines
du choc thermique et qu'un antigéne
de I’ceuf de Schistosoma mansoni,
une douve ; quant a B et v, elles font
partie d’'une superfamille qui pour-
rait inclure la protéine S liant le cal-
cium d’une bactérie, Myxococcus
xanthus [5].

Protéines trés spécialisées, les cristal-
lines, réservent sans doute encore bien
des surprises.
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HEEN BREVES HEN

EEE Récepteurs aux benzodiazé-
pines et foyers épileptiques. La loca-
lisation précise d’un foyer épilepti-
que est importante, surtout
lorsqu’'on en envisage l’ablation.
Elle est souvent difficile, méme par
encéphalographie intracérébrale sté-
réotaxique, méthode invasive qui
n’est pas dépourvue d’'inconvénients.
On s'est donc tourné vers un prin-
cipe différent : le récepteur des benzo-
diazépines (BZ) est un marqueur du
complexe du récepteur du GABA
(acide y-aminobutyrique) (voir m/s
n° 1, vol. 3, p. 45), qui est probable-
ment impliqué dans I’épilepsie. Une
équipe américaine [1] a étudié dix
malades atteints d’épilepsie partielle,
aprés avoir localisé l1a 1ésion le mieux
possible par électro-encéphalogra-
phie, ils ont utilisé la tomographie
a émission de positons. Le réactif
employé était I'antagoniste des récep-
teurs des BZ appelé Ro-/15 1788,
marqué par 'émetteur de positons
IC. Ce produit traverse rapidement
la barriére hémo-méningée et ne se
lie qu’aux neurones et non au tissu
glial. Chez tous les malades, la
concentration du marqueur dans le
foyer présumé était inférieure de 15
a 35% a celle de la région de réfé-
rence, alors que la variation ne
dépassait pas 4% chez les témoins.
Ces résultats renforcent I’hypothese
que la transmission inhibitrice est
perturbée dans un foyer épileptique.
Le récepteur des BZ devrait donc
pouvoir étre utilisé pour la détection
des foyers épileptiques par cette
méthode, qui semble plus précise
que celle au désoxyglucose [2]. D’au-
“tres auteurs, 1l est vrai, travaillant in
vitro, n'ont trouvé qu’une faible
diminution de la liaison des BZ [3].
Ces travaux sont toutefois délicats a
interpréter du fait de I'insuffisance de
tissu normal de référence. Ces objec-
tions ne devraient pas enlever leur
valeur aux recherches pratiquées in
vivo, et on peut espérer que les pro-
grés des méthodes d’émission de
positons parviendront a localiser
exactement les foyers dans les cas
graves ou une exérése peut étre indi-
quée.
[1. Savic I, et al. Lancet 1988 ; ii:
863-6.]

[2. Engel ], et al. Neurology 1983 ;
33 : 400-13.]

[3. Sherwin A, et al. Neurology
1986 ; 36 : 1380-2.]

EEE Les glucocorticoides stimulent
directement I'expression du géne a
PANE. Cela est dG surtout a l'aug-
mentation de la transcription dans
les cellules exprimant le géne, et non
au recrutement de cellules quies-
centes (comme I'ont montré les expé-
riences d’hybridation in situ).
[Gardner DG, et al. J Clin Invest
1988 ; 82: 1275-81.]

mEEE Trois facteurs en un. Le fac-
teur inhibiteur des leucémies myé-
loides (LIF, myeloid leukemia inhibi-
tory factor), I’activité inhibitrice de la
différenciation des cellules souches
embryonnaires totipotentes ES (DIA,
differenciation inhibitory activity) et
I'interleukine active sur les cellules
DA (HILDA, human interleukin for
DA cells) correspondent au produit
d’un seul et méme géne dont TADN
complémentaire a été cloné [1-3].

Le DIA, purifié a partir d’'un milieu
de culture conditionné par des cel-
lules hépatiques de rat Buffalo, per-
met de cultiver des cellules ES sans
sous-couche nourriciére tout en leur
conservant leur totipotence. Le
HILDA permet de maintenir en cul-
ture des cellules leucémiques parti-
culiéres (cellules DA). Le LIF induit
in vitro la différenciation de cellules
myéloides leucémiques en mono-
cytes. Ainsi, selon la cellule cible,
cette molécule (codée par un messa-
ger de 3,8kilobases ayant une
séquence traductible en une protéine
de 202 acides aminés) se comporte-
t-elle comme un inhibiteur... ou un
inducteur de différenciation.

[1. Williams LR, et al. Nature 1988 ;
336 : 684-7.]

[2. Smith AG, et al. Nature 1988 ;
336 : 688-90.]

[3. Moreau JE et al. Nature 1988 ;
336 : 690-2.]
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