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Trois molécules de Ia superfamille
des récepteurs nucléaires codées par
un méme locus d’ADN

Une banque d’ADN complémen-
taires des messagers d’'une lignée cel-
lulaire de rat a été criblée a l'aide
d’'une sonde spécifique d’'un récep-
teur des hormones thyroidiennes. Un
clone, dénommé Rev-ERBAa, a été
1solé. Sa séquence révéle qu’il code
pour une protéine de la famille des
récepteurs nucléaires. Il ressemble
particuliérement aux ADNc des
récepteurs de I’acide rétinoique et des
hormones thyroidiennes. La pro-
téine synthétisée in vitro a partir du
clone d’ADNc ne fixe cependant
aucun de ces ligands. Son messager

est d’expression ubiquitaire, mais
particuliérement intense dans le
muscle et le tissu adipeux. La plus
grande surprise des chercheurs de
Boston (MA, USA), auteurs de cet
article [1], vint cependant de la
découverte que le géne Rev-ERBAa
était transcrit sur le brin complémen-
taire du géne r-erbAa codant pour
deux types de récepteurs des hor-
mones thyroidiennes. Ce géne 7-
erbAo peut donner en effet deux
types de messagers en fonction de
l'utilisation de sites alternatifs de
polyadénylation et de réactions alter-
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Figure 1. erbAa/ERBAa : organisation du locus. Le gene r-erbAa est repré-

senté avec ses exons communs aux deux espéces de messagers, a, x, y et z, et
ses exons spécifiques de chaque espéce, al et a2. Selon qu’est utilisé un signal

de polyadénylation situé aprés al ou apres a2, sont engendrés les messagers
r-erbAal ou r-erbAa2. Le géene rev-ERBAa est transcrit sur l‘autre brin; son

messager est formé par I'épissage entre eux des exons 1, 2,3,4,5,6,7,8. Une partie
de I'exon a2 du géne r-erbAa et de I'exon 8 du gene rev-ERBAa est formée des

deux brins d'un méme segment dADN. Les lignes pointillées précédant les ARNm
indiquent que des incertitudes persistent quant a leur extrémité 5.
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natives d’épissage. Les ARNm r-
erbAa-1 et r-erbAa-2 différent par
leurs extrémités 3’ codantes et non
codantes (figure 1) ; les protéines cor-
respondantes ont donc des extrémités
carboxyterminales différentes. La
protéine r-erbAa-2 (contrairement a r-
erbAa-1) ne fixe pas les hormones
thyroidiennes (m/s n°5, vol. 5,
p.351), mais se fixe a I’élément
d’ADN situé a proximité des geénes
contrblés par ces hormones. Une par-
tie du huitiéme exon de rev-ERBAa
est codée par le brin d’ADN complé-
mentaire de celul codant pour une
partie de I’exon a-2 (figure I). De ce
fait, les messagers r-erbAa-2 et rev-
ERBa étant simultanément présents
dans certaines cellules, ils constituent
I’'un pour l'autre des «anti-messa-
gers ». La signification et les consé-
quences de ce fait restent inconnus.
Quoi qu’il en soit, nous nous trou-
vons la devant une extraordinaire
organisation génétique ou un méme
locus code pour trois protéines qui
sont toutes trois des « récepteurs »
hormonaux de la méme famille,
mais ayant probablement des ligands
(et donc des fonctions) différents.
Cela contraste avec les exemples
connus jusqu’alors de « génes intri-
qués » codés par des brins complé-
mentaires d’ADN. Dans le cas des
génes d’'une protéine de la cuticule
larvaire et d’enzymes du métabolisme
des purines de drosophile, les deux
génes n’ont aucun exon correspon-
dant a deux brins complémentaires
et codent pour des protéines structu-
ralement sans rapport (m/s n°7,
vol. 2, p.408) [2]. Dans le cas de la
gonadolibérine de rat, un geéne, 13 "—
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encore sans ressemblance de structure
et de fonction inconnue, est transcrit
sur le brin opposé avec présence,
dans ce cas, comme dans celui des
geénes r-erbAa et rev-ERBAa, de
séquences complémentaires au
niveau des messagers (m/s n°7, vol. 3,
p.247)[3]). Le mécanisme responsa-
ble d’un tel arrangement est proba-
blement, dans le cas des génes codant
pour des récepteurs présentés ici, une
duplication-inversion d’un géne
ancestral, par exemple de type rev-
ERBAa. Dans ce cas, le brin complé-
mentaire du huitiéme exon serait
devenu, pour le géne dupliqué-
inversé, un exon 3’terminal alternatif
co-évoluant, dés lors, avec 'exon 3’
terminal du géne ancestral.
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Mpyopathie et facteur de crois-
sance

Le FGF (fibroblast growth factor)
basique est présent dans la
matrice extracellulaire des fibres
musculaires squelettiques de sou-
ris. Sa concentration est augmen-
tée chez la souris mdx qui, quoi-
que dépourvue de dystrophine, ne
souffre que d’une forme bénigne
de myopathie car ses cellules mus-
culaires régénérent continuelle-
ment. Le FGF est-il responsable
de cette régénération? Dans ce
cas, les facteurs de croissance
représentent-ils une possible thé-
rapeutique des malades atteints de
myopathie de Duchenne ?

[Di Mario J, et al. Science 1989;
244 : 688-90.]

EEE BREVES HER

EEE Ubiquitine et protéine riboso-
mique : une mystérieuse symbiose.
L’ubiquitine est cette mystérieuse
protéine... ubiquitaire chez tous les
eucaryotes dont la séquence est extra-
ordinairement conservée au cours de
I’évolution et dont médecine/sciences
vous a parlé a plusieurs reprises
(n°5, vol.2, p.282 et n°l1, vol. 4,
p- 59). Elle se fixe par son extrémité
carboxyterminale a des radicaux ¢-
lysine de certaines protéines
nucléaires (histones), cytoplasmi-
ques et membranaires. Elle intervient
dans le «marquage» de protéines
destinées a étre dégradées par les pro-
téases, peut-étre dans la conforma-
tion de la chromatine nucléaire et
dans les phénomeénes de réparation
de '’ADN ; fixée a des protéines de
domiciliation des lymphocytes dans
les tissus lymphoides et a divers
récepteurs membranaires pour des
facteurs de croissance, son role y est
plus incertain. Dans toutes les
espéces, 'ubiquitine est codée par
plusieurs génes qui peuvent étre ran-
gés en deux classes. Dans la pre-
miére, le géne code pour un précur-
seur composé de plusieurs séquences
d’ubiquitine, probablement libérées
par protéolyse. La seconde classe est
composée de genes dans lesquels une
seule séquence d’ubiquitine est
fusionnée a son extrémité carboxyter-
minale avec une séquence peptidi-
que d’a peu prés la méme taille.
L’équipe de A. Varshavsky (MIT,
Cambridge, MA, USA) vient de mon-
trer que les deux extensions carboxy-
terminales trouvées dans les précur-
seurs d’ubiquitine chez la levure
étaient en fait des protéines riboso-
miques, 'une de la grande sous-
unité et 'autre de 1a petite sous-unité
du ribosome [1]. Chez 'homme, le
laboratoire de M. Rechsteiner (Salt
Lake City, UT, USA) a également
démontré que l'une des extensions
carboxyterminales des précurseurs
d’ubiquitine était une protéine ribo-
somique [2]. Cette association des
deux protéines, aux fonctions trés
différentes dans un méme précurseur

polyprotéique, a été conservée tout
au long de I’évolution, ce qui semble
indiquer que cet arrangement corres-
pond a une logique fonctionnelle-
ment avantageuse. Ce peut étre que
I’'ubiquitine stabilise la protéine
ribonucléique, voire la dirige vers les
particules en cours d’assemblage.
Une autre hypothése est que le main-
tien de I'équilibre entre synthése et
dégradation exige que soient tou-
jours présents, en quantités équiva-
lentes, les systémes de synthése pro-
téique (@ laquelle concourent les
protéines ribosomiques) et ceux de
dégradation protéolytique (stimulée
par 'ubiquitine).

[1. Finley D, et al. Nature 1989 ; 338 :
394-401.]

[2. Redman KL, Rechsteiner M.
Nature 1989 ; 338 : 438-40.]

HEE Attraction chimiothérapique
des précurseurs médullaires des cel-
lules thymiques. La différenciation
des lymphocytes T comporte la
migration de cellules médullaires
vers I’épithélium thymique ou elles
se transforment en thymocytes qui
acquiérent la compétence immuno-
logique. Un peptide d’environ
11 kDa, normalement produit par les
cellules épithéliales thymiques, a été
caractérisé a partir du milieu de cul-
ture de cellules thymiques de rat.
Cette substance (qui n’a pas été com-
plétement purifiée et qui pourrait
étre en fait hétérogene) est capable
d’attirer par chimiotactisme une
population médullaire, trés minori-
taire, portant le marqueur de mem-
brane thy-1 mais ni CD4, ni CD8, ni
immunoglobulines. In vitro, ces cel-
lules vont subir, au contact d’un
stroma thymique, une différencia-
tion progressive en thymocytes (cel-
lules CD8*, puis CD8*, CD4") [1]. Le
chimio-attractant a été dénommé
thymotaxine [1-2].

[1. Deugnier MA, et al. Cell 1989 ;
56:1073-83.]

[2. Champion, et al. Cell 1986 ; 44 :
781-90.]
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