transcriptionnelles qui rappelle le
modele de régulations complexes au
cours du développement de la
drosophile.

D’apres I’ensemble de ces observa-
tions, la protéine C/EBP serait un
facteur transcriptionnel contrélant la
différenciation ultime du foie et du
tissu adipeux en organes centraux du
métabolisme énergétique. Cette pro-
téine est elle-méme contrélée au
cours du développement, ainsi que
par PAMPc, qui est un médiateur
bien connu d’hormones réglant le
métabolisme glucidique et lipidique.
L’hypothese actuelle est que la pro-
téine C/EBP serait I’un des facteurs
responsables de la transmission des
effets transcriptionnels de ’AMPc. 11
existe, en fait, d’autres facteurs trans-
criptionnels activés par ’AMPc ; le
plus étudié est la protéine CREB,
qui est responsable de I’activation du
gene de la somatostatine par

I’AMPc. Les deux protéines CREB
et C/EBP sont différentes mais pré-
sentent des homologies de structure.
La présence de plusieurs facteurs
transcriptionnels sensibles 2 I’AMPc
pourrait constituer un élément de
spécificité physiologique de ce média-
teur. Le fait que la sensibilité de cer-
tains genes a ’AMPc soit restreinte
a certains tissus et a un stade donné
du développement pourrait simple-
ment refléter la distribution tissulaire
et la régulation au cours du dévelop-
pement d’un facteur transcriptionnel.
Par exemple, la protéine C/EBP
serait plus spécifiquement responsa-
ble de I’action de I’AMPc sur la néo-
glucogenese et le métabolisme lipidi-
que. La comparaison des rdles
physiologiques des génes induits par
la protéine C/EBP et de ceux induits
par la protéine CREB constituera un
test de cette hypothese.
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BEEN BREVE HENR

BENE [’auto-excision des introns
de type II est un phénoméne réver-
sible. Le phénomene d’autoexcision
des introns et d’¢pissage des exons
dans les organites d’eucaryotes infé-
rieurs comporte une succession de
réactions de trans-estérification dont
le bilan énergétique global est nul
(m/s suppl. au n° 7, wol 3, p. 30).
Rien ne s’oppose donc a cc que exci-
sion et insertion d’un intron soient
également possibles. Il avait été
cependant tres difficile de prouver
jusqu’a aujourd’hui la réversibilité de
la réaction d’auto-excision d’un
intron. C’est maintenant chose faite
grace a deux équipes travaillant avec
des systemes acellulaires d’épissage,
I’'une de Miinich en RFA [1], et
lautre de Vienne en Autriche [2].
Toutes deux, utilisant des systémes
expérimentaux un peu différents,
viennent de mettre en ¢évidence soit
des intermédiaires de réaction [2],
soit un produit final d'une réaction
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d’insertion d’un intron de type II
entre deux cxons épissés [1]. Ces
résultats sont théoriquement impor-
tants en cc qu’ils démontrent l'une
des voies par lesquelles de nouveaux
introns peuvent s’insérer dans un
gene, les introns préexistants pouvant
se comporter comme des ¢léments
mobiles. Bernard Dujon et ses colla-
borateurs avaient déja décrit des
exemples d’introns de type I qui
codaient eux-mémes pour une cndo-
nucléasc « de restriction » reconnais-
sant des sites spécifiques d’environ
18 bases et catalysant leur transposi-
tion d’un site a un autre [3]. Le
mécanisme passant par la réversibi-
litt des réactions d auto-épissage
implique la possibilité d’une « trans-
insertion », c’est-a-dire de I’insertion
d’un intron au milieu des séquences
exoniques d’un ARN transcrit d’un
autre geéne. Un tel processus ne
nécessiterait que ’existence de cour-
tes séquences complémentaires (de

type UCUGUC) présentes a la fois
dans 'exon 5’ ct dans I'intron a insé-
rer. Ensuite, 'ARN mosaique nou-
vellement constitué¢ doit étre réinséré
dans I’ADN, ct donc étre d’abord
recopié en ADN complémentaire
double brin. De ce fait, I’existence
dans certains introns mitochondriaux
de type II d’une séquence ouverte de
lecture rappelant celle des transcrip-
tions inverses prend tout son sens ;
elle indique que de tels introns pour-
raient catalyser les différentes phases
de leur insertion entre des exons, par
leur activité ribozymatique d’abord,
puis grace a une transcriptase inverse
pour laquelle ils coderaient [4].
[1. Morl M, Schmelzer C.
1990 ; 60 : 629-36.]

[2. Augustin S, et al. Nature 1990 ;

Cell

343 : 383-6.]
[3. Dujon B. Gene 1989 ; 82:
91-114.]

[4. Grivell LA. Nature 1990 ; 344 :
110-1.)
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HEEN BREVES HEE

BEE Des mutations dans PARN
de la télomérase provoquent la
sénescence des cellules. Unc breve
d’avril 1989 (n° 4, wol. 5, p. 267)
relatait I’isolement de I'enzyme télo-
mérasc. Ce travail a été effectué chez
des protozoaires ciliés qui possedent
decux noyaux : un micronucleus con-
tenant des chromosomes normaux et
un macronucleus dont les chromoso-
mes sont fragmentés. Comme les
fragments sont tous coiffés de séquen-
ces télomériques, ces cellules sont unc
source cxceptionnelle de télomeres.
Ces séquences sont semblables, mais
non identiques, d’unc cspcce a
I’autre ; c’est ’enzyme, ct non le
substrat, qui spécifie la séquence qui
sera copiéc : par cxemple, la télomé-
rasc de Tetrahymena ajoutc des
s¢quences TTGGGG, alors que
I’enzyme humaine, récemment indi-
vidualisée [1], posscde TTAGGG
comme unité répétitive. L’enzyme cst
donc une ribonucléoprotéine, dont
une partic de ’ARN sert de matrice
pour la synthese du télomcere.
L’¢quipe de FH Blackburn (Berke-
lecy, CA, USA) a procédé a des
mutations dans le g¢ne codant pour
I’ARN de la télomérasc dec Tetrahy-
mena thermophila (2], qui n’cst pas lc
méme que celui de la protéinc. Elle
a obtenu I’incorporation de répéti-
tions télomériques modifiées. Les cel-
lules porteuses de ces mutations ct
mises en culture préscntaicnt toutes
des phénomcnes de sénescence tres
rapide, survenant aprés moins d’unc
scmaine, pour un mutant dont le
nombre de répétitions télomériques
était diminué ; plus tardive pour un
autrec mutant dont le nombre était
augmenté.

La télomérase apparait donc comme
une variété de transcriptasc inversc.
Mais, de plus, clle est peut-¢tre un
ribozyme [3], et I'on s’cfforce de
découvrir si, dans certaines condi-
tions, son ARN peut fonctionner
scul. Les protozoaires ciliés resteront
le matériel de choix sur lequel les
chercheurs vont continuer a travail-
ler, mais on peut espérer voir lcs
résultats s’étendre a d’autres organis-

mmsmmms mes y compris les mammiferes.
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[1. Morin GB. Cell
521-9.]

[2. Yu GL, et al. Nature 1990 ; 344 :
126-32.]

[3. Gall JG. Nature
108-9.]
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BEE Pour étre adaptés au rythme
de la rotation de la terre sur elle-
méme, il vaut sans doute mieux
que les mammiféres aient un cycle
circadien de 24 heures et il est pro-
bable que I’évolution s’cst chargéc
d’éliminer les individus décalés. On
pense, depuis longtemps, que I'éta-
blissement de ce rythme de 24 heu-
res dépend largement d’un petit
noyau de I’hypothalamus, le noyau
suprachiasmatique. Des ncuroncs
suprachiasmatiques conticnnent de la
vasopressine ¢t/ou du VIP (vasoactive
intestinal peptide) et leur role dans la
chronobiologic a ¢été suggéré, notam-
ment, par ’existence de cycles quo-
tidiens tr¢s nets dans leur activité,
par la perte dc la rythmicité apres
Iésion circonscrite et par unc rclative
récupération lors de transplantations
de neuroncs hypothalamiques feetaux
chez des animaux lésés. Unec
démonstration nette de ce réle spé-
cifique du noyau suprachiasmatique
dans I’établissement du cycle circa-
dien vient d’étre apportéc grace a
I’étude de ncurotransplantations chez
des animaux génétiquement déca-
Iés [1]. II existe en cffet une souche
dc hamsters porteurs d’unc mutation
dite 7 qui présentent un trouble net
du rythme circadien. Les homozygo-
tes vivent sur 20 heures, alors que les
hétérozygotes vivent sur 22 heurcs.
Afin de juger du réle du noyau
suprachiasmatique dans ce rythme,
les auteurs ont pratiqué des séries de
lésions spécifiques suivies de trans-
plantations de ncurones feetaux aussi
limitées que possible (afin de nc pas
prendre trop de tissu hypothalamique
autre quc le noyau intéressant). En
mélangcant donncurs et receveurs des
trois groupes (24, 22 et 20 hcures de
rythme), il a été aisé d’établir que le

noyau suprachiasmatique — c’est-a-
dirc, dans I’expérience, le donneur
— imposc son rythme. Des adultes
homozygotes 7 lésés puis greffés avec
du tissu de donneur non muté
rcprennent un rythme de 24 heurcs,
alors que des adultes non mutés pecu-
vent vivre des jours de 20 hcures
aprts implantation de tissu 7... De
quoi avoir quelque difficulté a sc
situer, cc qui cst sans doutc arrivé
aux éditeurs de Scence qui, en pre-
micre page, publient la téte cn bas
unc photo tirée de cette expérience !
[1. Ralph MR, et al. Science 1990 ;
247" : 975-8.]

BEE Blocage de la méiose des
gamctes males par un antagoniste
de la LH-RH. Les agonistes dc la
LH-RH (luteinizing hormone-releasing
hormone) sont maintenant fréquem-
ment utilisés en gynécologic ct dans
le cancer de la prostate [1, 2]. lls
provoquent chez I’homme un blocage
dc la synthese d’androgenes testicu-
laires, mais aussi unc impuissance, cc¢
qui rend leur utilisation problémati-
quc dans un but de contraception
masculine. Le laboratoire de
A. Schally (New Orleans, LA, USA)
vient de synthétiser toute une série
de puissants antagonistes de la LH-
RH. Administré par pompe a la sou-
ris, l'un de ces antagonistes, le
SB-75, provoque un important blo-
cage de la méiose [3]. Un tel cffet,
peut-¢tre prometteur pour les recher-
ches futures sur la contraception mas-
culine, pourrait étre également a la
base d’un traitement protccteur des
cellules germinales males dans des
cas dc chimiothérapie ou d’irradia-
tion. Ces traitements, en cffet, sont
particulicrement nocifs pour les cel-

lules en cycle mitotique wovu
méiotiquc.
(1. Labric F. médecine/sciences 1986 ;
2 454-9

[2. Lemay A, et al. médecine/sciences
1986 : 2 : 454-9.]

[3. Szende B, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 1990 ; 87 : 901-3.]
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