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et CBP ne semblent pas étre la consé-
quence de l'effet de mode que nous
signalions et craignions récemment
dans médecine/sciences (m/s n° 10,
vol. 12, p. 1113). En effet, c’est sans
aucune idée préconcue que Oliver et
al. ont recherché des protéines se
fixant a SREBP... et sont tombés sur
CBP, et son frére jumeau p300.

En conclusion, notre couverture du
prix Nobel 1985 insistait sur le che-
min parcouru de I’hypercholestérolé-
mie familiale au gene. Aujourd’hui,
11ans apres, c’est du cholestérol et
des signaux qu’il engendre aux geénes
que l'on sait aller, et cette recherche
a débouché sur une des innovations
thérapeutiques majeures de cette
derniére décennie dans le traitement

des hypercholestérolémies. Il est pro-
bable que ce quart de siécle de
recherches menées par deux scienti-
fiques d’exception restera dans I’his-
toire des sciences comme l'une des
plus belles illustrations de ce a quoi
peut aboutir en ce domaine la
conjonction de l'idéal, de la cohé-
rence et de ’excellence; et ’histoire
n’est pas terminée ! ®
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EEE Des protéines G aux MAP
kinases en passant par la phospho-
inositide 3-kinase-y. Une équipe
internationale réunissant des cher-
cheurs allemands, italiens et améri-
cains vient de mettre en évidence,
par une série d’expériences élé-
gantes et claires, une nouvelle voie
de transmission du signal dans la
cellule. En bref, ’activation de
grandes protéines G trimériques
couplées a des récepteurs serpen-
tines (c’est-a-dire a 7 passages trans-
membranaires) induit la dissocia-
tion entre la sous-unité a-GTP et le
dimere-fy [1]. Ce dernier recrute-
rait a la membrane une isoforme
particuliére de la phospho-inositide
3-kinase (ou phosphatidylinositol 3-
kinase), la PI3Ky. Contrairement
aux autres isoformes, o et [, la
PI3Ky est composée d’une sous-
unité catalytique non couplée a

une sous-unité régulatrice p85.
Cette PI3KYy activerait alors des tyro-
sine kinases intracellulaires, par un
mécanisme inconnu mais exigeant
Iintégrité de son activité de phos-
phorylation des lipides. L’activation
d’une tyrosine kinase est ensuite
relayée par un adaptateur, la molé-
cule Shc, vers la cascade bien
connue Grb2-Sos-Ras-Raf-MEK-
MAPK [2]. De facon cohérente
avec ce schéma de cascades, ’acti-
vation des MAP kinases par le
dimeére By est inhibé par la wort-
mannine, un inhibiteur des PI3K,
ainsi que par des mutants (rans-
dominants négatifs de Shc, de Ras,
et de Raf.

[1. Lopezllasaka M, et al. Science
1997; 275 : 394-7.]

[2. Chardin P. Med Sci 1994; 10:
657-64.]

mEE  Signal, phosphorylation et stabi-
lisation de cJun. L’une des voies de
transmission des signaux inflamma-
toires et de prolifération passe par
I'activation d’une MAP kinase, la JNK
(Jun aminoterminal kinase) qui active la
molécule cJun, un partenaire de Fos
dans le complexe d’activation trans-
criptionnel AP1. Un laboratoire de
I’EMBL (Heidelberg, Allemagne)
démontre que lactivation de cJun
procéde de deux mécanismes: la
phosphorylation elle-méme, et une
réduction de l’'ubiquitinylation de
cette molécule lorsqu’elle est phopho-
rylée [1]. Ce phénomene diminue la
dégradation protéolytique de c-Jun,
puisque 'addition de chaines de poly-
ubiquitine aux protéines est un signal
les destinant a la dégradation.

[1. Musti AM, et al. Science 1997 ;
275 : 400-2.]
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