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montrent qu’il peut rafrai-

Froction (%)

Figure 1. Influence de la température du ciel sur les contributions
respectives du rayonnement et de la convection a la dissipation
non évaporatoire de la chaleur vers le haut chez un pigeon en vol
simulé, a une température d’air de 25 °C et a une vitesse de vent
de 10 m/s. Les valeurs ont été prédites par le biais d’un modele de
régression multiple (% = 0,96) appliqué & I'ensemble de nos mesu-
res de température superficielle du plumage faites par infrarouge
[5]. Un déficit ciel-air de 0 °C correspond a "'ambiance rayonnante
d’une soufflerie conventionnelle; un déficit de 20 °C correspond

aux conditions moyennes observées dans la nature. A des déficits

Hindll

Déficit de températare ciel-air (")

chirsignificativement la sur-
face du plumage, mémesila
chute de la température des
plumes diminue forcément
I’écart plumage-air et donc
la perte convective. L'ef-
fet était suffisamment fort
dans nos conditions pour
que I'importance du rayon-
nement puisse dépasser
celle de la convection a des
valeurs habituelles du défi-
cit ciel-air (Figure 1). A des
valeurs extrémes du déficit,
nous avons méme observé
des écarts plumage-air
négatifs, signalant que I'air
chauffait alors les plumes.

supérieurs a 42 °C, la fraction rayonnante dépasse 100 % parce que

I’énergie radiante comprend la chaleur que le plumage gagne par

contact avec I’air en mouvement (convection).

diminue au point ot la convection ne suffit
plus, méme la nuit, a garder la température
du plumage assez basse pour assurer un bon
refroidissement cutané. Leffet refroidissant
du ciel devient alors critique. Nos résultats

La fin de I’histoire ?

De telles mesures montrent
que le pouvoir refroidissant
du ciel peut étre important pour I’équili-
bre thermique de "oiseau migrateur dans
des conditions ol la température super-
ficielle du plumage constitue une limite
a la dissipation de la chaleur produite
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NEDD1 et les complexes de
nucléation des microtubules :
recruter pour mieux organiser

Laurence Haren Ingrid Bazin, Marie-Héléne Rémy

> Le cytosquelette microtubulaire fournit a la
cellule un réseau vital le long duquel se dépla-
cent molécules et organites. Il permet la pola-
risation de la cellule, son mouvement et la
ségrégation des chromosomes lors de la division
cellulaire. Les microtubules sont des structures
cylindriques formées de dimeres de tubulines
0/B, de 25 nm de diamétre et pouvant attein-
dre des dizaines de micrometres. In vitro, leur
assemblage commence par une étape limitante
appelée «nucléation» [1] : elle correspond d la
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formation de petites amorces de microtu-
bules suffisamment stables pour permettre
une élongation rapide. Dans la cellule, la
nucléation est induite par des complexes
protéiques spécialisés. Ces complexes sont
concentrés au niveau du centrosome, un
organite situé au centre de la cellule a partir
duquel le réseau de microtubules va s’orga-
niser. Le centrosome est composé de deux
centrioles, eux-mémes constitués de courts
microtubules, entourés d’une matrice dense

par ses muscles. Nos résultats aident donc
a résoudre le paradoxe évoqué plus haut, et
ils contribuent aussi a expliquer pourquoi la
majorité des vols migratoires ont lieu par nuit
claire. Toutefois, I’évaluation précise de la
contribution du pouvoir refroidissant du ciel
a la thermorégulation des oiseaux pendant
la migration ne sera possible qu’au moment
ol nous disposerons de mesures obtenues
chez des sujets volant librement en milieu
naturel. ¢
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(ou matériel péricentriolaire) oli sont ancrés
les complexes de nucléation. Le cytosquelette
microtubulaire est dynamique et son organi-
sation tridimensionnelle varie au cours de la
progression dans le cycle de division (Figure 1).
Comme I’ADN, les centrioles se dupliquent en
interphase pour former deux centrosomes qui
vont se positionner de part et d’autre du cyto-
plasme lorsque la cellule entre en mitose. Leur
capacité a nucléer les microtubules augmente
suite @ un recrutement intense des complexes



de nucléation. Les deux centrosomes «matu-
res» initient alors I’assemblage d’un fuseau
mitotique bipolaire, formant deux pdles de
nucléation a partir desquels les microtubules
croissent en direction des chromosomes. La
bipolarité du fuseau mitotique est essentielle
pour assurer la capture efficace des chromo-
somes par les microtubules et leur ségrégation
correcte vers chaque pdle de la cellule, puis
dans les deux cellules filles. En mitose, les com-
plexes de nucléation sont également recrutés le
long des microtubules du fuseau [2-4].

Les complexes de nucléation contiennent une
troisieme forme de tubuline: la tubuline?,
associée a au moins cing autres protéines
appelées « GCP » (gamma complex proteins).
IIs contiennent 10 a 14 molécules de tubuline ,
qui représente presque un tiers de leur masse,
et ont, en microscopie électronique, une forme
de bague de 25 nm de diamétre, avec une face
fermée probablement constituée des GCP et
une face ouverte exposant les molécules de
tubuline ¥ (Figure 2). Il est proposé que ces
complexes agissent directement comme amor-
ces de nucléation, facilitant I"assemblage des
tubulines o/B au niveau des molécules de
tubuline Y et imposant la structure cylindrique
[5]. €nraison de leur forme caractéristique, les

complexes de nucléation ont été appelés
«YTuRC » (7 tubulin ring complexes).

Récemment, un nouveau composant du
YTuRC a été identifié chez la drosophile
[6, 7]. Nous avons caractérisé son homo-
logue humain: la protéine NEDD1 (neural
precursor cell expressed, developmentally
downregulated 1) [3]. NEDDI se distingue
des autres GCP par la présence d’un domaine
de type WD (domaines d’interactions pro-
téine-protéine). Pour étudier sa fonction,
nous avons inhibé I'expression de la pro-
téine dans des lignées cellulaires en culture,
par la technique de ARN interférence. €n
I’absence de NEDDI, les microtubules ne
sont pas correctement organisés a partir
du centrosome. Les Y TuRC sont toujours
formés mais ils ne sont plus localisés au
centrosome. Au contraire, lorsque la tubu-
line ¥ est inhibée, les Y TuRC ne sont plus
assemblés mais NEDD1 est toujours locali-
sée au centrosome. Nos résultats montrent
que la protéine NEDD1 sert de médiateur
pour le recrutement des Y TuRC au centro-
some et que ce recrutement est nécessaire
pour I"activité de nucléation du centrosome.
NEDDI est elle-méme adressée au centro-
some via son domaine WD et nous recher-
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Figure 1. Le centrosome : centre organisateur des microtubules cellulaires. Le centrosome est constitué de

deux centrioles entourés du matériel péricentriolaire ou sont nucléés les microtubules. Le centrosome se

dédouble en interphase : les centrioles se dupliquent pour former deux nouveaux centrosomes composés

chacun d’un centriole parent et d’un centriole néoformé (en rouge). Dés I’entrée en mitose, les deux centro-

somes se séparent et recrutent activement les complexes de nucléation pour former le fuseau mitotique.
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chons actuellement des protéines susceptibles
d’interagir avec ce domaine. La déplétion de
NEDD1, comme celle de la tubuline 7y, induit un
blocage des cellules en mitose avec des fuseaux
mitotiques aberrants. Les microtubules sont
fortement désorganisés et les centrosomes ne
sont pas correctement séparés, entrainant une
perte de la bipolarité (Figure 2). De plus, la
structure méme des centrosomes est affectée.
lls ne contiennent souvent qu’un seul centriole
qui n’a pas été dupliqué en interphase. Ainsi,
le recrutement des Y TuRC au centrosome est
crucial pour la duplication des centrioles et
I'assemblage du fuseau mitotique. Un travail
paralléle réalisé par I'équipe de T.Stearns [4]
montre que I'organisation du fuseau mito-
tique dépend également de la présence des
Y TuRC le long des microtubules. Celle-ci néces-
site la phosphorylation de NEDD1 en début de
mitose. |l est fort probable que les complexes de
nucléation centrosomiques servent a assembler,
ancrer et stabiliser les microtubules du fuseau,
tandis qu’une nucléation secondaire le long
des microtubules pourrait permettre de former
de nouveaux microtubules venant renforcer la
structure du fuseau [8]. €n Pabsence de ces
fonctions, une déstabilisation et/ou une perte
de microtubules peut expliquer la mauvaise
séparation des centrosomes et la désorganisa-
tion du fuseau mitotique.

La duplication des centrioles et 'assemblage du
fuseau mitotique sont des étapes clés du cycle
cellulaire dont les dérégulations sont associées
au cancer. Les complexes de nucléation des
microtubules sont essentiels pour ces deux pro-
cessus. De plus, ils constituent des cibles anti-
cancéreuses potentielles : comme on le voit ici,
leur inhibition ou leur délocalisation conduit au
blocage des cellules en mitose. Les agents anti-
mitotiques utilisés a ce jour en chimiothérapie,
comme les taxoides ou les alcaloides de la vinca,
ciblent tous la dynamique des microtubules.
Des molécules intervenant différemment sur le
cytosquelette microtubulaire pourraient consti-
tuer de nouveaux anticancéreux originaux. ¢
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Figure 2. Les complexes de nucléation sont recrutés au centrosome via NEDDI. Les YTuRC sont des

complexes en forme de bague composés de tubuline Y et de protéines associées ou GCP, dont NEDD1.

NEDD1 est nécessaire au recrutement des YTuRC au centrosome : en I’absence de la protéine, les

YTuRC sont délocalisés dans le cytoplasme. €n conséquence, les cellules se bloquent en mitose. Les

centrosomes sont souvent désorganisés avec un seul centriole non dupliqué. Les fuseaux mitotiques

sont aberrants, visualisés ici par imunofluorescence : en vert, les microtubules ; en rouge, NEDD1;

en bleu, les chromosomes.

Le chien et son génome

Francis Galibert, Catherine André

> €t decing!

Le 8 décembre dernier, la revue Nature publiait la
séquence compléte du génome du chien essen-
tiellement réalisée par le BROAD Institute (Bos-
ton, MA, états—Unis) sous la direction de Kerstin
Lindblad-Toh [1]. Ainsi, aprés ceux de ’lhomme,
de la souris, du rat et du chimpanzé, le chien
a été choisi pour compléter cette liste déja
impressionnante de génomes pour lesquels une
connaissance tres approfondie est maintenant
disponible. Pourquoi le chien et pas un autre
mammifere ? Quelles avancées cette séquence
va-t-elle permettre ? Est-il nécessaire d’allon-
ger encore cette liste ? Telles sont les questions
auxquelles nous tenterons de répondre.

Mais d’abord, il convient de rappeler quelques
faits sur la séquence proprement dite et son
établissement. La séquence publiée par K. Lin-
dblad-Toh et ses collaborateurs correspond
a celle d’un chien unique, une femelle boxer,
sélectionnée parmi beaucoup d’autres chiens
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de diverses races pour son faible niveau de
polymorphisme. Ces deux éléments, associés
a Putilisation d’un programme d’assem-
blage amélioré et a Iutilisation de cartes
génomiques denses et robustes expliquent
pour beaucoup la qualité exceptionnelle
de cette séquence, supérieure a celles des
autres génomes, séquence humaine excep-
tée. Autre point intéressant a souligner,
la séquence publiée résulte uniquement
de I'assemblage d’un shotgun profond du
génome canin entier, démontrant, s’il en
était encore besoin, la puissance de cette
approche pourtant décriée a I'exces lorsque
fut proposée en 2002 son adaptation aux
génomes de mammiferes.

Le chien est la premiere espece domestiquée
par ’homme comme I'attestent les données
archéologiques et de biologie moléculaire,
les dates les plus communément avancées
se situant entre —13 000 et —15 000 ans. Par

ailleurs, les analyses d’ADN mitochondriaux et
génomiques de dizaines d’échantillons de loups
et de chiens de trés nombreuses races indi-
quent clairement que toute la population canine
actuelle dériverait d’une origine commune de
loup asiatique, canis lupus [2] sans toutefois
éliminer la possibilité de croisements occasion-
nels avec d'autres especes du genre canis. Cette
origine unique alliée a la trés grande diversité
anatomique, comportementale et de suscepti-
bilité aux maladies constitue la base de I'intérét
du chien comme modele a nul autre pareil pour
I'analyse des relations génotypes/phénotypes.

Comme chacun peut le constater, si le Berger
allemand ou le Husky ont conservé un aspect
général peu éloigné du loup, comment s’ima-
giner de prime abord que le Chihuahua ou le
Greyhound, pour ne citer que ces deux races,
puissent étre des représentants de la méme
espece. Au cours des siecles, et singulierement
depuis 300 a 400 ans, ’homme a exercé une



