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ces transports par des drogues ayant pour
cible les microtubules telles que celles
utilisées en oncologie induit des neuropa-
thies. Un role des microtubules dans les
fonctions cérébrales intégrées a été pro-
posé, mais les connaissances dans ce
domaine restent extrémement limitées.

... avec des propriétés
physico-chimiques spéciales

Les microtubules sont des polymeres
dynamiques. L'assemblage de la tubuline
in vitro est facilement réversible, par
exemple, par exposition des suspensions
microtubulaires a des températures infé-
rieures @ 10 °C. Dans des solutions de
tubuline completement assemblée, les
microtubules individuels présentent des
fluctuations de longueur considérables,
spontanées, qui témoignent de I’instabi-
lité dynamique du systeme [2]. Cette
instabilité microtubulaire est intimement
liée a des propriétés d’auto-organisation
spécifiques des microtubules [3]. €n
effet, in vitro, les microtubules sont
capables d’auto-organisation dans le
temps (oscillations cohérentes au cours
desquelles I"ensemble des microtubules
passe par des phases successives de
désassemblage et de réassemblage) et
spatiale (formation de structures ordon-
nées macroscopiques dites de Turing). €n
présence de protéines motrices, les
microtubules peuvent s’organiser sponta-
nément pour former des structures en
fuseau, semblables aux assemblages
mitotiques [4].

La stabilité énigmatique

des microtubules neuronaux...

Bien que la dynamique microtubulaire
semble intimement liée a la plupart des
fonctions des microtubules cytoplas-
miques, de nombreux types cellulaires
contiennent des microtubules stables,
insensibles a des conditions dépolyméri-
santes comme par exemple I"exposition au
froid. Ainsi, dans les neurones, la quasi-
totalité des microtubules sont stables au
froid [5]. Lorigine et la signification
fonctionnelle de cette stabilisation sont
restées longtemps énigmatiques. Ces der-
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nieres années, toutefois, il est devenu
évident que la stabilisation des neurotu-
bules résulte largement de I"association
de ces polymeéres avec des protéines
controlées par la calmoduline, appelées
protéines STOP (stable tubule only poly-
peptide). Dans des cellules neuronales en
culture, I'inhibition de I"activité des pro-
téines STOP abolit la stabilité au froid des
microtubules et provoque une inhibition
de la croissance des neurites [6].

... et les conséquences

de la suppression de cette stabilité

Pour tester directement la fonction des
protéines STOP, nous avons récemment
développé des souris transgéniques por-
teuses d’un géne STOP invalidé (STOP~")
[7]. Ces souris sont dépourvues de micro-
tubules neuronaux stables (Figure 1). Les
souris déficientes en protéines STOP ne
présentent pas d’anomalies détectables
de "anatomie du cerveau et du systeme
nerveux en général. Ces souris sont, en
revanche, porteuses d’anomalies synap-

tiques, avec une diminution du nombre de
vésicules synaptiques et I'abolition de
plusieurs formes de plasticité synaptique
a court et a long terme. Ces déficits
synaptiques sont compatibles avec la sur-
vie des souris, mais sont associés a des
troubles du comportement multiples et
séveéres. En particulier, les souris invali-
dées sont incapables de materner leur
progéniture et les souriceaux nouveau-
nés ne survivent pas a cette déficience
maternelle. Tous meurent dans les 24 a
48 heures qui suivent la naissance. Nous
avons étudié les effets de divers agents
psychotropes sur le comportement des
méres déficientes en protéines STOP et
observé un effet bénéfique des neurolep-
tiques. Lefficacité du traitement dépend
de sa durée: administré des la naissance
des animaux déficients et durant leur
développement, il induit ultérieurement
une amélioration du comportement
maternel, incomplete, mais cependant
suffisante pour rendre possible la survie
des nouveau-nés.

Sauvage

0°C

Figure 1. Les microtubules neuronaux des souris STOP”'~ sont labiles au froid. Des neurones en

culture issus de cerveaux embryonnaires (15,5 jours) d’animaux sauvages ou déficients en protéines

STOP sont maintenus a température ambiante (20°0), ou exposés au froid (0°C) pendant 45 minutes.

Les microtubules sont ensuite révélés avec un anticorps anti-B-tubuline (vert) et les noyaux sont mar-

qués avec une solution de Hoechst (bleu) (reproduit de [7] avec 'autorisation de I'éditeur).



Conclusions

Les phénotypes observés chez les souris
STOP™~ apportent tout d’abord la preuve
que les protéines STOP sont bien les effec-
teurs principaux de I'étonnante stabilité
des microtubules neuronaux. Ils indiquent
également un réle important de ces pro-
téines dans la plasticité synaptique. Celle-
ci étant dépendante d’événements mor-
phogénétiques au niveau des boutons axo-
naux et des épines dendritiques, un tel role
des microtubules et de leurs effecteurs
était suspecté depuis longtemps [8]. Nos
observations apportent un élément de
preuve tangible a I'appui de ces hypo-
theses. La diminution du nombre de vési-
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> Larecherche en génomique et les bio-
technologies qui en découlent ont
connu ces derniéres années un déve-
loppement extrémement important.
Cette recherche a cependant été large-
ment orientée vers les besoins des pays
industrialisés. C’est ce qu’on a appelé
le 10/90 gap, pour signifier que 90 %
des dépenses de santé répondent aux
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besoins de 10 % de la population mon-
diale [1]. Les efforts isolés pour sortir
de ce cercle n’ont encore fourni que
peu de résultats. Un rapport récent de
I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) insiste cependant sur I'urgence
qu’il y a a évaluer, en termes d’effica-
cité, les applications possibles de la
génomique par comparaison avec les

constituent un modele de troubles mul-
tiples du comportement liés a une maladie
synaptique et sensibles aux neurolep-
tiques. La disponibilité de telles souris
ouvre de nouvelles perspectives de test de
I’effet des neuroleptiques sur les fonctions
synaptiques et le comportement.

Le gene STOP est-il impliqué dans des
maladies humaines? Ce géne est situé dans
la région 11914 du génome humain, région
associée a des désordres schizoides chez
I’homme [10]. Des études sont en cours
pour déterminer s’il s’agit d’une coinci-
dence ou d’une association causale. ¢
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techniques de routine dans les pays en
développement, puis a appliquer aux
probléemes de santé publique les bio-
technologies les plus prometteuses
[2]. Un inventaire s’imposait donc,
réalisé de la facon la plus large et
objective possible; il a été confié a
vingt-huit experts, tous scientifiques,
de disciplines variées et implantés
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