guanyline présente dans le sang et
I'urine était plutdt considérée comme
un médiateur endocrine entre 'intes-
tin et le rein. Aujourd’hui, la pré-
sence de l'uroguanyline dans des
régions intestinales exprimant de
grandes quantités de GC-C souleve la
question de son role dans le controle
de la sécrétion de chlorures et de
bicarbonates par l'intestin gréle. En

outre, I'uroguanyline pourrait étre le
facteur intestinal recherché pour son
activité natriurétique en réponse a
une charge orale de sel. Encore une
énigme dont on peut espérer trouver
la solution par des études d’invalida-
tion génique !

B.A.
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mem BREVES ===

mEE  Un scénario moléculaire pour
expliquer Peffet toxique du glucose
supraphysiologique sur la cellule (3
pancréatique ! Par quel mécanisme
une concentration supraphysiolo-
gique chronique de glucose conduit-
elle a la répression du gene de I'insu-
line, comme dans le diabeéte de type
II, par exemple? Aujourd’hui, en se
fondant sur des études physicochi-
miques et fonctionnelles in vitro, une
équipe du Massachusetts propose un
scénario dans lequel le facteur de
transcription C/EBP jouerait le pre-
mier rdle. Le facteur C/EBPp, qui
appartient a une famille de protéines
nucléaires caractérisées par un
domaine de dimérisation (motif leu-
cine zipper) et un domaine basique de
liaison a 'ADN, est déja impliqué
dans la croissance et la différenciation
cellulaires, et la spécificité tissulaire
d’expression de genes (m/s n°5, vol. 6,
p. 486). Dans la cellule B pancréa-

tique, C/EBPP interagirait directe-
ment avec la protéine E47, un facteur
de transcription de la famille BHLH
(basic helix-loop-helix) qui est un transac-
tivateur du gene de I'insuline, et abo-
lirait son potentiel transactivateur [1].
Observations importantes a 1'origine
de ce modele, C/EBPp est synthétisé
par la cellule B pancréatique, et une
concentration supraphysiologique de
glucose stimule la synthese de
C/EBPf dans un modéle de cellules 3
pancréatiques en culture, a court
terme (72heures) aussi bien qu’a
long terme (plusieurs semaines). Cet
effet s’accompagne d’une inhibition
de la synthése d’insuline. Le promo-
teur du gene de l'insuline (de rat et
d’homme) contient une région tres
spécifique (désignée boite EBP)
capable de lier le facteur C/EBP qui
confere l'activation du gene de I'insu-
line par C/EBPB dans des cellules
non [ pancréatiques (fibroblastiques

ou rénales), mais il la réprime dans les
cellules B pancréatiques et une muta-
tion invalidante de la boite EBP
n’abolit que partiellement cette
répression génique. C’est en fait
l'interaction directe de C/EBPP (par
sa séquence leucine zipper) avec E47
(contenant une répétition de leucines
au niveau d’'un domaine d’activation)
qui serait a I'origine de l’action
répressive de C/EBP( sur le géne
insuline. L’altération de la fonction
endocrine de la cellule  pancréa-
tique liée a I’hyperglycémie chro-
nique du diabete de type II pourrait
donc étre essentiellement le fait de la
protéine C/EBPB. Cette protéine
serait donc impliquée dans le déve-
loppement et de la progression de la
maladie ?

[1.Lu M, et al. ] Biol Chem 1997;
272 : 28349-59.]
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