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Panache fossile

Détection d’'une zone chaude sous-continentale :
panache fossile ou point chaud en formation?

e volcanisme de point chaud (de

type hawaien) résulte de panaches

de matériau chaud issus soit du

manteau profond (vers 660 kilo-
meétres de profondeur), soit de la frontiére
noyau-manteau (a 2 900 kilometres). Ces
panaches sont initialement des sphéres
chaudes qui montent lentement vers la
surface tout en étant alimentés par de
minces conduits de matériau chaud. Prés
de la surface, les panaches bombent la
cro(te en provoquant des
séismes et des éruptions vol-
caniques.

En utilisant les ondes sis-
miques qui se propagent dans
le manteau, John VanDecar, de
I'nstitut Carnegie de I'Etat de
Washington, et ses collégues
ontdétecté une région chaude
dans le manteau supérieur
sous le bouclier sous-conti-
nental Sud-américain. lls ont
naturellement associé cette
zone chaude au point chaud de
Tristan qui produisit les basaltes
du Parana au Brésil il y a 135
millions d'années. En raison du
mouvement des plaques,
entrainées par la convection
dans le manteau, ce point
chaud est maintenant a plu-
sieurs milliers de kilometres a
I'Estdu bassin basaltique. Ces
chercheurs en déduisent que
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culier la densité et la viscosité) indiquent
que la vitesse d’ascension de la zone
chaude doit étre de 30 kilométres par mil-
lion d’années. Dans ces conditions,
pour fixer 'anomalie observée a sa pro-
fondeur actuelle, soitle contraste de den-
sité entre la région chaude et ses alentours
est particulierement faible, soit le man-
teau supérieur est, en cet endroit, parti-
culierement visqueux. De plus, le
mouvement vers 'Ouest de la plaque amé-

-—

b -~ 125 MILLIONS D'ANNEES

C ~ 40 MILLIONS D'ANNEES

la région chaude, de 250 kilo-
meétres de diamétre, a été
chauffée ily a 135 millions d'an-
nées par le passage du point
chaud de Tristan et a perduré
sous la plaque Sud-américaine.

L'observation d’un contraste
de température de 200 °C est
expliqué par la diffusion ther-
mique : une différence initiale
de température égale 2400 °C
sur une zone de 250 kilometres
se refroidirait pour donner le
contraste de température
observé.

En revanche, les mouve-
ments de convection a grande
échelle dans le manteau
auraient d étirer et déformer
larégion chaude. Dans le man-
teau supérieur, les parametres
physiques de larégion chaude
et de son voisinage (en parti-

Sections coupant I’Amérique du Sud et I’Afrique (d’Est en Ouest)
a différentes époques. (a) Il y a 135 millions d’années, du maté-
riau chaud monte a partir d’un conduit étroit a travers le man-
teau supérieur. Le matériau s’aplatit en un disque d’environ 700
kilométres de rayon sous la lithosphére continentale Amérique
du Sud-Afrique. La fonte du matériau du panache et d’une partie
de la lithosphére produit les coulées basaltiques du Parana.
(b) 1l y a 125 millions d’années, les plaques continentales sont
entrainées par la convection dans le manteau et I’Amérique du
Sud se sépare de I’Afrique. Une région du manteau supérieur, chauf-
fée par le panache, se détache du manteau inférieur et se
déplace avec la plaque Sud-américaine. Le point chaud émerge
sur la faille médio-océanique qui est en train de s’ouvrir. (¢) Il y
a 40 millions d’années, le point chaud a produit un chapelet de
volcans dans I'Atlantique Sud. Il subsiste du volcanisme tardif
du Crétacé au bord du bassin du Parana (conduits figurés en jaune).

L— BASALTES DU PARANA
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ricaine aurait du cisailler 'anomalie qui se
serait étendue sur plus de 1 000 kilo-
meétres, et n'aurait donc pu maintenir
son contraste de température. Afin d’évi-
ter le cisaillement, le manteau a la base
de 'anomalie (prées de la frontiére entre
le manteau supérieur etinférieur) doit avoir
une viscosité plus faible que ce qui est
communément admis.

LA TECTONIQUE
QUANTITATIVE

Compte tenu de ces restrictions, ne pour-
rait-on penser que cette anomalie ne soit
pas associée au point chaud de Tristan,
mais témoigne de la naissance d’un
panache se formant en cet endroit? La
encore, les problemes d'interprétation sub-
sistent : un point chaud en formation devrait
avoir une téte si grosse qu’elle
induirait plus de sismicité et de
volcanisme en surface que ce
qui est observé dans la région.

Ainsi, les mesures nous pla-
centdevant une alternative. Soit
il s'agit d’un panache fossile et
nous devons réexaminer les
parametres physiques du man-
teau supérieur. Selon cette hypo-
these, les plaques continentales
seraient mues par des courants
convectifs mettant en jeu la tota-
litt du manteau supérieur. Soit
nous assistons ala création d'un
nouveau point chaud. Cette der-
niére interprétation est moins
probable. D’'une part, en raison
de la faible activité tellurique et,
d’autre part, parce qu'il serait
extraordinaire qu’un point chaud
apparaisse précisémentdans la
région ou le panache de Parana
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| s'est élevé ily 130 millions d'an-

nées.

Un moyen de discriminer
entre ces deux interprétations
serait la détection du conduit ali-
mentant la région chaude. Henri-
Claude Nataf et ses collégues,
a 'Ecole Normale Supérieure,
tentent de déceler la présence
des conduits par diffraction
des ondes sismiques.

La théorie de la dérive des
continents est mille fois prou-
vée. Grace, entre autres, aux
mesures de paléomagnétisme,
on reconstitue le cheminement
des plaques continentales au
cours des temps géologiques.
En revanche, la connaissance
des forces qui régissent ces
déplacements reste limitée.
Cette détection est un pas vers
une connaissance quantitative
de ces forces. [
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Trop de glutamine

Des protéines contenant des motifs répétés sont
responsables de maladies neurodégénératives.

) ourquoi une anomalie génetique
déclenche-t-elle une maladie?
Généralement, parce que le gene
anormal code une protéine qui ne

remplit plus ses fonctions ou que la pro-
téine n'est plus synthétisée. Les ano-
malies génétiques sont souvent des
délétions (des séquences géniques man-
guent), ou des mutations ponctuelles (une
lettre du message génétique est erro-
née) ; les protéines synthétisées per-
dent alors leurs propriétés. Une anomalie
génétique d'un autre type a été décou-
verte : les protéines anormales contien-
nent des séquences excédentaires et
redondantes, nommées expansions poly-
glutaminiques, qui leur conférent de
nouvelles propriétés. De telles séquences
sont présentes dans la protéine respon-
sable de la maladie de Huntington et dans
guatre autres protéines qui déclenchent
des maladies neurodégénératives. Avec
Alexis Brice de I'Unité INSERM 289, Yvon
Trottier, Jean-Louis Mandel et leurs col-
leégues de I'Institut de génétique et de bio-
logie moléculaire et cellulaire, a llikirch,
ont isolé un anticorps qui reconnait les
protéines contenant ces expansions poly-
glutaminiques, et ils ont montré que
deux autres maladies neurodégénéra-
tives résultent de la présence de telles
expansions. Toutes ces protéines
pathogénes contiennent une
séquence d’au moins une quaran-
taine de glutamine, codée par le
trinucléotide CAG (C pour le nucléo-
tide cytosine, A pour adénine, G pour
guanine, trois des quatre briques
constitutives de I'ADN).

Parmi ces maladies, la plus fré-
quente est la maladie de Hun-
tington, qui touche environ 5 000
personnes, en France ; elle se
caractérise par des modifications
de I'humeur, des mouvements
incontrolés et une démence. La
maladie évolue irréversiblement
pendant une quinzaine d’années.
Au cours de cette maladie, les neu-
rones du striatum, qui participent
au controle du mouvement, dégé-
nérent. Une protéine, la hunting-
tine, est responsable de la maladie,
mais on ignore encore sa fonction,
lorsqu’elle est normale. Elle
contient un segment de plusieurs
acides aminés glutamine ; tant que
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le nombre de glutamine n’excéde pas
35, la protéine est normale. Dés que
ce nombre dépasse 38 (il peut atteindre
100), la protéine anormale déclenche la
maladie. Cette maladie est dominante :
il suffit que le sujet soit porteur d'un seul
géne muté pour qu'il soit atteint. La lon-
gueur de I'expansion polyglutaminique
augmente souvent lorsque I'alléle anor-
mal est transmis par le pére : un enfant
qui a un alléle muté d’origine pater-
nelle est parfois atteint a un age plus
précoce que son pere.

Une anomalie analogue apparait dans
une maladie rare, la maladie de Kennedy.
Commencant a I'age adulte, elle s’ac-
compagne d’'une dégénérescence neu-
ronale, mais, ici, les neurones atteints
commandent les muscles squelettiques,
les motoneurones. La protéine anormale
est le récepteur des androgenes, qui per-
met aux hormones maéles d’agir. Devant
la similitude de I'anomalie responsable
de ces deux maladies, les généticiens
ont cherché si des expansions polyglu-
taminiques existent dans d’autres mala-
dies neurodégénératives. Effectivement,
c’estle cas dans trois autres pathologies
héréditaires rares, dont deux sont des
ataxies spinocérébelleuses, dues a une
dégénérescence des neurones du cer-
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LES EXPANSIONS POLYGLUTAMINIQUES semblent responsables
de plusieurs maladies neurodégénératives, parce qu’elles
autoriseraient des interactions normalement interdites (en
haut) ; en interagissant avec une protéine cible (en bas),
les protéines pathogénes déclencheraient la mort neuronale.

POLYGLUTAMINIQUE

velet. On constate que ces cinq mala-
dies sont d’autant plus précoces que I'ex-
pansion polyglutaminique est longue.

Cette mutation ne crée pas des pro-
téines non fonctionnelles, mais des
protéines qui semblent acquérir une fonc-
tion nouvelle, responsable de la mort neu-
ronale. Deux questions restent ouvertes :
comment ces protéines détruisent-elles
les neurones? Pourquoi les protéines
anormales ont-elles des cibles spéci-
figues, alors méme qu’elles sont pré-
sentes dans tout I'organisme ? Ainsi, la
huntingtine anormale agit uniquement
sur les neurones du striatum, mais elle
est présente dans tout le cerveau ; le
récepteur des androgénes est anormal
dans tout 'organisme des patients atteints
de la maladie de Kennedy, mais seuls
les motoneurones sont détruits.

UN ANTICORPS HAMECON

L'équipe de J.-L. Mandel a isolé un anti-
corps qui reconnait spécifiguement
I'expansion polyglutaminique de la hun-
tingtine anormale et des deux ataxies spi-
nocérébelleuses. D’autres séquences
identiques ne seraient-elles pas res-
ponsables d’autres maladies neurodé-
génératives dont on ignore I'origine ? Pour
le savoir, les généticiens ont utilisé I'an-
ticorps pour «pécher» d’autres protéines
polyglutaminées. Effectivement, ils ont
découvert deux protéines polyglutami-
nées encore inconnues, qui sont res-
ponsables de deux autres ataxies
cérébelleuses. L'équipe strasbourgeoise
tente d’identifier, au moyen de cet anti-
corps, d’autres protéines qui déclenche-
raient des pathologies comparables,
d’origine encore inconnue.

Y. Trottier et ses collégues ont
montré qu’'au-dela de 38 groupes
glutamine, la structure des pro-
téines pathogenes se modifie, et
gue I'expansion polyglutaminique
leur confere vraisemblablement de
nouvelles propriétés toxiques.
Parce que sa conformation change,
la protéine anormale interagit peut-
étre avec une cible a laquelle elle
n'a pas acces dans la configura-
tion normale.

Par ailleurs, Chris Ross et ses
collegues de I'Université Johns
Hopkins ont identifié une protéine
cible de la huntingtine ; s’ils n’ont
pas encore découvert sa fonc-
tion, ils ont montré que la force de
liaison entre cette protéine et la
huntingtine est d’autant plus forte
que I'expansion polyglutaminique
est longue. L'étude de la protéine
cible permettra peut-étre aux géné-
ticiens de comprendre pourquoi
ces expansions sont si nocives.m
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Des toxines aux
mini-proteines

commune trés stable qui sert de plate-forme
pour créer de nouvelles protéines.

epuis une vingtaine d’années, les
biologistes savent modifier la
séquence et la structure des pro-
téines. lls tentent désormais de
créer des protéines aux fonctions nou-
velles, ce que la nature réalise depuis des
centaines de millions d’années avec
une économie de moyens remarquable.
Les protéines du venin de scorpion illus-
trent cette adaptation : au cours de
I'évolution, le scorpion a acquis un arse-
nal de toxines aux cibles et aux séquences
étonnamment diverses, mais qui sont sta-
bilisées par un méme motif structural. On
utilise aujourd’hui cette structure en ingé-
nierie des protéines, car elle constitue
une plate-forme de choix pour insérer des
sites fonctionnels issus d’autres protéines.
Les toxines du venin de scorpion sont
des protéines de petite taille (de 30 a
70 acides aminés) qui bloquent de fagon
spécifique les canaux ioniques, notam-
ment ceux qui laissent passer les ions
sodium et potassium. Grace a |'effet para-
lysant d0 au blocage de ces canaux,
les scorpions immobilisent leurs proies
et échappent a leurs prédateurs.

Le squelette protéique d’une toxine de scorpion, la charybdotoxine (en vert, vue latérale a
gauche et frontale a droite), est stabilisé par trois ponts disulfure (en jaune). Le motif com-
mun a toutes les toxines de scorpion est composé d’une hélice a (a gauche) et de deux
chaines antiparalléles formant un feuillet (3 («épingle a cheveux» a droite), sur lesquelles on
a recréé le site de liaison du zinc de I’anhydrase carbonique par I'introduction de trois his-
tidines (en rose, atome de zinc en blanc).

Les toxines des différentes especes
de scorpion agissent sur des canaux
ioniques différents, mais présentent un
motif structural commun composé d'une
hélice a et d'un feuillet B. Ces structures,
que 'on rencontre dans la plupart des pro-
téines, sontici reliées par trois ponts disul-
fure, des liaisons covalentes qui conferent
al'ensemble du motif une stabilité remar-
guable : la structure reste ordonnée, méme
dans I'eau portée a ébullition ou apres trai-
tement par des agents dénaturants. Les
seuls acides aminés présents ala méme
position dans toutes ces toxines sont les
six cystéines qui forment deux a deux
les ponts disulfure, ce qui indique que la
substitution d’acides aminés (sauf les cys-
téines) dans la séquence de ces protéines
ne devrait pas en altérer la structure. Cette
«permissivité» du motif a/pB, jointe a la
petite taille des toxines, a leur stabilité et
a la présence de structures typiques des
protéines globulaires, en font un support
idéal en ingénierie des protéines.

En exploitant ces caractéristiques,
notre équipe essaye de donner a ces pro-
téines des fonctions qu’elles n’ont pas

dansla nature. Afin de tester la souplesse
de la plate-forme, nous y avons créé un
site de liaison des métaux lourds en pre-
nant pour modele le site de liaison du zinc
de I'anhydrase carbonique (dont I'acti-
vité catalytique dépend de ce métal). Ce
site est formé principalement par trois rési-
dus histidine qui sont les ligands du
meétal et qui sont stabilisés dans la confor-
mation optimale par d’autres acides ami-
nés. Lamodélisation moléculaire assistée
par ordinateur nous avait indiqué que
I'on pouvait recréer ce site dans la région
en feuillet B d’une toxine de scorpion, la
charybdotoxine, en ne modifiant que neuf
de ses 37 acides aminés.

Nous avons synthétisé chimiquement
cette nouvelle molécule et nous 'avons
étudiée par diverses techniques spec-
troscopiques en présence de différents
ions métalliques. Cette analyse détaillée
a confirmé que la nouvelle protéine pos-
sédait une architecture presque identique
a celle de la toxine naturelle de scorpion
et que le site introduit possédait exacte-
ment la structure attendue. En outre, il
liait les métaux avec une grande affinité
et présentait des spécificités pour les
différents ions similaires a celles de I'an-
hydrase carbonique.

RECREER DES SITES

Ce résultat prouve la valeur de cette plate-
forme pour l'ingénierie des protéines et
confirme ses qualités : une grande tolé-
rance quant a l'insertion de nouvelles
séquences ; une conformation stable,
méme aprés de nombreuses mutations ;
la possibilité d'introduire les nouvelles
séquences dans des régions a la struc-
ture prédéterminée et d’en fixer ainsi la
conformation. Sur la base de ces résul-
tats encourageants, nous allons poursuivre
I'exploitation de ces plates-formes struc-
turales en y recréant d’autres sites. Ces
futures mini-protéines seront facilement
produites et offriront des activités inté-
ressant la médecine et I'industrie.

De nouveaux ligands activant ou
bloquant des récepteurs neuronaux
sont en cours d’élaboration. Nous réali-
sons également des mini-protéines qui
reproduisent la surface d’interaction de
protéines virales avec les protéines cel-
lulaires cibles (par exemple, la protéine
gp120 du virus du SIDA et la protéine CD4
des lymphocytes humains), ou celle de
protéines responsables de I'adhésion cel-
lulaire avec les protéines de la matrice
extracellulaire. Ces mini-protéines, nous
I'espérons, deviendront des molécules-
pilotes pour la mise au point de nouveaux
médicaments.

Claudio VITA
Département d’Ingénierie
et d’Etude des protéines — CEA, Saclay
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