les traitements de neuroprotection qui
seront éventuellement disponibles.

TCSP et Maladie de Parkinson
Parallélement, nous avons étudié le
TCSP dans des populations de sujets
ayant été diagnostiqués comme atteints
de MP. Nous avons d’abord diiment noté
que plus du tiers des sujets parkinso-
niens étaient affligés d’un TCSP [9].
Nous avons ensuite observé que seuls
les sujets parkinsoniens victimes d’un
TCSP présentaient un ralentissement de
I’activité €EEG a I’éveil et une atteinte
des fonctions cognitives détectée lors
des tests neuropsychologiques [10, 11].
Les sujets parkinsoniens non affectés
de TCSP ne présentaient ni anomalies
de IPEEG, ni atteintes des fonctions
cognitives. Ces phénotypes distincts
suggerent qu’il existe une distribution
topographique ou une sévérité des per-
tes neuronales différentes entre les
patients parkinsoniens selon qu’ils sont
affligés ou non d’un TCSP.

Conclusion

Dans I’ensemble, ces travaux laissent
envisager que le TCSP est bien plus
qu’une maladie du sommeil. Un nombre
important d’individus qui souffrent de
TCSP montrent, entre autres, une dété-
rioration de leurs capacités cognitives
qui évolue souvent vers une démence. Le
suivi a long terme des patients atteints
de TCSP nous permettra peut-étre de
mieux comprendre les facteurs qui ris-
quent de provoquer certaines maladies
neurodégénératives. ¢
Neurodegenerative

disorder in idiopathic REM

sleep behaviour disorder

CONFLIT D’INTERETS
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts
concernant les données publiées dans cet article.

REFERENCES

1. Jouvet M, Delorme F. Locus coeruleus et sommeil
paradoxal. CR Soc Biol 1965 ; 159 : 895-9.

2. Schenck CH, Bundlie SR, Ettinger MG, Mahowald MW.
Chronic behavioral disorders of human REM sleep: a
new category of parasomnia. Sleep 1986 ; 9 : 293-308.

NOUVELLE

Les protéines ARF

Interrupteurs moléculaires

de la prolifération des tumeurs

et de la formation des métastases
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> Le cancer du sein est la forme de can-
cer la plus fréquente chez la femme. Le
haut niveau d’expression et/ou d’acti-
vation de plusieurs récepteurs a activité
tyrosine kinase comme le récepteur
du facteur de croissance épidermi-
que (epidermal growth factor receptor :
EGFR) est une caractéristique des can-
cers invasifs, dit agressifs et égale-
ment I'indication d’un mauvais pronos-
tic. Afin de former des métastases, les
cellules cancéreuses doivent pouvoir
migrer (Figure 1). Ce processus implique
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I"activation de plusieurs voies de signa-
lisation qui vont induire un remodelage
du cytosquelette d’actine. Plusieurs
protéines intracellulaires régissent la
prolifération, la migration et la capa-
cité invasive des cellules cancéreuses.
L'oncogéne RAS est I'un des génes les
plus importants dans I"apparition des
cancers puisqu’environ 20 a 30 % des
tumeurs possédent une mutation pour
cette protéine G monomérique [3]. La
superfamille des Ras se divise en 6
groupes : Ras, Rho, Rab, Ran, Rad et ARF

[4]. €n particulier, le réle des protéines
ARF (ADP-ribosylation factors) dans
cette réponse cellulaire est mainte-
nant reconnu [1, 2]. Nous avons donc
émis I’hypotheése que les ARF sont des
facteurs importants facilitant la migra-
tion cellulaire stimulée par ’€GF et par
conséquent, des protéines clés dans la
progression du cancer.

Les GTPases de la famille des ARF
Six genes encodent les protéines ARF
(1 a 6). Les isoformes ARF1 a ARF5
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sont principalement localisées dans
I’appareil de Golgi; ARF6 est associée
a la membrane plasmique et présente
dans les compartiments endosomaux
[1]. Une fois activée, ARF6 agit comme
interrupteur moléculaire pour déclen-
cher, entre autres, le remodelage de
I’actine, un processus important pour
la formation de lamellipodes et d’inva-
dopodes, des structures qui conferent
aux cellules des capacités migratoires
et invasives. Au cours d’une premiére
étape, nous avons établi qu’ARF6 est
surexprimée dans des lignées cellu-
laires de cancer du sein hautement
invasives [5]. Des arguments récents
ont suggéré qu’ARF1, I'isoforme typi-
quement localisée dans I"appareil de
Golgi, pourrait également étre associée
a la membrane plasmique [6]. Nous
nous sommes donc employés a vérifier
ensuite si ARF1 était elle aussi surex-
primée dans les cellules cancéreuses et
si elle pouvait étre associée a la mem-
brane plasmique. Nous avons mon-
tré que tout comme ARF6, ARF1 était
présente en grande quantité dans les
lignées hautement invasives et qu’en
plus d’étre localisée dans I"appareil
de Golgi, cette isoforme cohabitait
avec I'actine dans les ondulations
dynamiques membranaires [5].

La protéine ARF1 : un interrupteur
moléculaire qui régit la prolifération
et la migration cellulaires

Par le biais de I'interférence a I’ARN et
de la surexpression d’un mutant inactif
d’ARF1, nos travaux récents montrent
que cette isoforme d’ARF contribue a la
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progression du cancer en influencant la
migration et la croissance cellulaires.
En effet, la réduction de I"expression
endogéne d’ARF1 et la surexpression
de son mutant inactif (ARFLTSIN)
entrainent une inhibition du processus
de transmigration a travers un filtre
microporeux et de la croissance de cel-
lules MDA-MB-231 stimulées par I’EGF
[5]. Parce qu’ARF1, associée a I'appa-
reil de Golgi, joue un role tres important
dans la voie de sécrétion, nous avons
d’abord vérifié que le récepteur de I’EGF
était fonctionnel et ancré a la mem-
brane plasmique dans notre modeéle
expérimental. Comme nous I’avons
mentionné précédemment, la déplétion
d’ARF1 seule n’a pas modifié la capa-
cité du récepteur de I’EGF a étre orienté
vers les membranes plasmiques, a étre
activé et a stimuler la voie mitogénique
Erk [5]. Cependant, lorsque nous avons
examiné I'activation de la voie PI3K,
nous avons remarqué une inhibition
spécifique de "activation de cette cas-
cade de signalisation assurant la survie
cellulaire, processus essentiel pour la
progression du cancer. LU'activation de
la PI3K permet la transformation des
phosphatidylinositol (4,5)-bisphos-
phates (PIP2) en phosphatidylinositol
(3,4,5)-trisphosphates (PIP3), ce qui
produit "activation de Akt, une enzyme
importante pour la survie cellulaire.
Ainsi, nous avons démontré qu’en 'ab-
sence d’ARF1, I"activation de la PI3K est
affectée puisque le recrutement méme
de la sous-unité régulatrice de la PI3K
(p850L) a I’EGFR, ainsi que la trans-
location de la sous-unité catalytique

Figure 1. L’activation du récepteur a I’€GF induit la migration
des cellules du cancer du sein. Les cellules MDA-MB-231 non sti-
mulées (A) et stimulées par I'€GF (B) ont été fixées et incubées
avec la phalloidine couplée a I’Alexa-Fluor 488 afin de marquer
I’actine. La stimulation de I’€GF produit Iextension cellulaire et

la formation d’un lamellipode.

(pl10a) & la membrane sont inhibés.
€n contrepartie, I’activation d’ARF6
demeure nécessaire a I’activation de la
voie mitogénique (€rk) [5]. Ces résul-
tats cumulés permettent donc d’attri-
buer un role d’interrupteur moléculaire
aux petites GTPases ARF1 et ARF6 ; ARF1
déclenche I'activation de la voie PI3K;
ARF6 est importante pour la voie MAPK
(Figure 2) [5, 71.

Un potentiel

thérapeutique intéressant

Dans un contexte d’approche théra-
peutique, la génération de composés
pharmacologiques ciblant spécifique-
ment I'activation des protéines ARF
pourrait étre efficace pour enrayer la
prolifération et la migration aberran-
tes des cellules cancéreuses. Ainsi,
la détection des facteurs d’échanges
responsables de I'activation d’ARFl
est primordiale. Bien qu’au total on
dénombre 15 ARF GEF (guanine nucle-
otide exchange factor) et 24 ARF GAP
(GTPase activating protein) [8, 91, de
récents résultats suggérent qu’ARF6 est
activée par le recrutement de BRAG2/
GEP100 au niveau de EGFR [10]. Cette
ARF GEF interagit directement avec les
résidus tyrosine 1068/1086 et, par la
suite, permet la liaison du GTP sur ARF6.
Déja, certains inhibiteurs non compé-
titifs ont été mis au point. Par exem-
ple, le LM11, qui s’intercale entre ARF1
et ARNO (ARF GEF spécifique d’ARFé
et ARF1), empéche I’activation de la
GTPase. Des études portant sur le pro-
cessus migratoire indiquent que le LM11
bloque la migration des cellules MDCK



Figure 2. Roles cellulaires de ARF1 et ARF6. Les GTPases ARF1

et ARF6 régissent la migration et la prolifération cellulaires w
ﬂ stimulées par le récepteur de I’EGF. ARF1 permet I’activation E
de la voie PI3K/Akt, tandis qu’ARFé assure I'activation de la E
voie mitogénique des MAPK, avec pour intermédiaires Ras, Raf, O
MEKK et Erk. g
’ )
AR 6 | —> MEK —
-\ Prolifération
r G m “ﬁ,%grutlon

(Madin-Darby canine kidney) de fagon
ARNO dépendante et affecte la locali-
sation d’ARF1 dans I'appareil de Golgi
[11]. Ces derniers résultats suggérent
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> Les hémopathies malignes de type myé-
loide sont caractérisées par des modifi-
cations des propriétés de survie, de proli-
fération ou de différenciation des cellules
des lignées myéloides. Elles sont dues a
I’accumulation d’anomalies génétiques
généralement acquises qui touchent les
cellules souches hématopoiétiques ou
des progéniteurs plus ou moins engagés
dans une voie de différenciation [1].
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Elles sont classées en trois catégories :
les leucémies aigués (LAM), les syndro-
mes myélodysplasiques (SMD) et les syn-
dromes myéloprolifératifs (SMP) (voir
encadré). SMD et SMP peuvent évoluer
vers une leucémie aigué [2].

La caractérisation des anomalies de
structure chromosomique observées dans
les leucémies aigués humaines a per-
mis I'identification de nombreux génes
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