en neurotransmetteurs et leur disponi-
bilité a 'arrimage ? De quelle maniere,
le domaine V0 pourrait-il influencer
la neurotransmission ? Classiquement,
I’influx calcique dans une terminaison
synaptique aboutit a la fusion compléte
des vésicules synaptiques avec la mem-
brane plasmique (full fusion) et la libé-
ration de tout leur contenu. Le pore
de fusion peut toutefois s’ouvrir et se
fermer sans se dilater. Ceci permet la
libération des transmetteurs par kiss-
and-run, un processus a minima [21]
qui évite Iincorporation des protéines
vésiculaires dans la membrane plasmi-
que. A heure actuelle, nous ne savons
pas si une différence moléculaire dans
I’organisation du pore de fusion est
a Porigine de la distinction entre full
fusion et kiss-and-run (Figure 3). Il est
cependant tentant de spéculer que le V0
pourrait étre impliqué dans I’exocytose
par kiss-and-run. Nos travaux ouvrent
la voie a de nouvelles investigations
afin de déterminer si "implication du V0
dans la neurotransmission controlée par
les SNARE dévoile une différence archi-
tecturale du pore de fusion qui pourrait
rendre compte de la différence entre full
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Les microARN,

une nouvelle voie

de signalisation cellulaire
empruntée par le resvératrol

Norbert Latruffe

> Les microARN (miARN), découverts en
1993 dans le laboratoire de V. Ambros [1],
ont d’abord été identifiés comme régula-
teurs du développement chez Caeno-
rhabditis elegans. Les recherches récen-
tes confirment que ces petits ARN non
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codants simple brin sont des éléments
de signalisation cellulaire fondamentaux
dans la régulation de processus tels que
le développement, la différenciation ou
la prolifération cellulaires. Ces ARN de 22
nucléotides en moyenne s’apparient de
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facon spécifique a des ARN messagers cibles
entrainant le blocage de leur traduction
(en cas de complémentarité parfaite) ou la
dégradation des transcrits (s’il existe un ou
quelques mésappariement[s]). Ils pourraient
aussi agir au niveau transcriptionnel pour
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certains génes. La mutation de génes
codant certains miARN entraine des pro-
cessus oncogéniques [2]. Cependant, les
connaissances de la régulation des génes
codant ces miARN sont encore limitées.

Propriétés anti-inflammatoires

et antitumorales du resvératrol

Notre équipe étudie les propriétés anti-
inflammatoires et anticancéreuses du
resvératrol, un phytophénol bien connu
comme microconstituant alimentaire
d’origine végétale (raisin, vin rouge,
graines d’arachide, myrtille, etc.) et
dont on connaft les propriétés protec-
trices vis-a-vis de pathologies majeures
telles que 'athérosclérose, le cancer,
les neurodégénérescences, ou encore
I’inflammation. Selon le type de maladie,
le resvératrol agirait principalement et
respectivement en tant qu’anti-oxydant,
inhibiteur de cyclines (associé ou non a un
processus d’apoptose), activateur de sir-
tuines [3] ou encore inhibiteur de cyclo-
oxygénases [4]. La signalisation induite
par le resvératrol peut impliquer diffé-
rents récepteurs, dont des intégrines, des
récepteurs activateurs des MAP (mitogen-
activated protein) kinases, les récepteurs
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toires (cytokines, TNF,
miR-155...), LPS dépendants

de mort, les facteurs de transcription
NFiB et NFR2 (NFE2 related factor 2), etc.
La possible implication des miARN dans
les mécanismes protecteurs exercés par le
resvératrol n’avait pas été explorée.

Effets du resvératrol

sur I’expression de mi ARN

impliqués dans la tumorigenése

Dans deux articles récents, nous venons
de montrer, en collaboration avec le
laboratoire de C. Croce (Columbus, Ohio,
étuts—Unis), que le resvératrol module
I’expression de miARN impliqués dans la
tumorigenese. Le premier travail mon-
tre que dans la lignée cellulaire THP-1
dérivée de monocytes sanguins humains,
le resvératrol augmente Iexpression du
miARN 663 (miR-663) [5]. Ce dernier
cible les transcrits de JunB et Jun D, et
donc par voie de conséquence diminue
I'activité du facteur de transcription
AP-1 (activating protein -1), complexe
constitué de Jun B et Jun D. €n accord
avec les propriétés anti-inflammatoires
du resvératrol [6], la surexpression de
miR-663 diminue I'expression de genes
impliqués dans la production de média-
teurs pro-inflammatoires tels que cyto-

Figure 1. Le resvératrol module [’expression de micro-
ARN. Dans la lignée de monocytes humains THP-1,
le resvératrol diminue le niveau de miR-155 via la
surexpression de miR-663. miR-663 cible les protéi-
nes JunB et JunD [5] et module ainsi I’expression du
complexe de transcription pro-inflammatoire AP-1.
LPS : lipopolysaccharide bactérien ; 155 : géne codant
le miARN 155 non traductible ; 663 : gene codant le
miARN 663 non traductible; Jun B, Jun D : protéines
constituant le complexe AP-1, stimulateur de la
transcription de génes pro-inflammatoires; gene

cible : gene pro-inflammatoire.

kines, prostaglandines, especes réactives
de I’oxygeéne, etc. De plus, le resvératrol
diminue le niveau d’expression d’un miARN
pro-oncogénique et pro-inflammatoire, le
miR-155. Ce microARN est par ailleurs activé
par le LPS (lipopolysaccharide de paroi
bactérienne, un puissant agent pro-inflam-
matoire) [7]. Cette régulation négative de
miR-155 est la conséquence de la surex-
pression de miR-663 comme le montre la
transfection des cellules THP-1 avec le
miR-663 qui entraine la baisse du niveau de
miR-155. Aucune diminution d’expression
de miR-155 n’est obtenue avec un miR-663
muté (Figure 1). Cette diminution simul-
tanée de I'activité d’AP-1 et du niveau de
miR-155 pourrait se révéler intéressante
pour une possible application thérapeutique
du resvératrol comme agent anti-inflamma-
toire et anticancéreux.

La deuxieéme étude [8] a démontré, dans
une lignée de cellules tumorales colorectales
humaines (SW480), que le resvératrol entraine
aussi, de maniére dépendante ou non de la
surexpression de miR-663, la diminution du
transcrit du géne codant le TGFB1 (trans-
forming growth factor B1). Par ailleurs, le
criblage du profil de miARN a 'aide de puces
montre que d’autres miARN oncogéniques
sont réprimés : par exemple ceux qui ciblent
les transcrits des genes DICER] (la RNase Il
impliquée dans la maturation des miARN),
PDCD4 (programmed cell death protein 4) et
PTEN (phosphatase and tensin homolog), des
effecteurs-clés de la voie de signalisation du
TGFP. Le TGFP, lorsqu’il se fixe sur ses récep-
teurs, induit une des voies de signalisation
cellulaires fréquemment altérées dans les



Voie de signalisation
de TGFB, DICER1, PDCD4,
PTEN, réparation de I’ADN

Resvératrol :
anti-oxydant
anti-inflammatoire

Prométastatique
au stade malin

antiprolifératif

T

miR-17, -21, -23a, -23b, -25, -29c,
-92a-2, -103-1, -103-2, -14éa, ...

MicroARN oncogéniques

cancers [9]. Lexpression du TGF[3 est éle-
vée dans les cancers colorectaux métas-
tatiques et est corrélée avec le grade de
la tumeur. Comme le montre la Figure 2,
le TGFBL1 a un double effet en fonction
du grade de la tumeur: suppresseur de
tumeur au stade prétumoral et promoteur
de métastases a un stade avancé malin.
Puisque le resvératrol entraine une modi-
fication de la population cellulaire de
miARN de type oncogénes ou suppresseurs
de tumeurs, une voie de recherche inté-
ressante pourrait exploiter ces données
sur un plan thérapeutique, en fonction du
grade de la tumeur. ¢

Resveratrol acts

by modulating miRNAs

antimétastatique

Cellules tumorales
colorectales SW480

-

miR-663

Suppresseur de tumeurs
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Role de la molécule CD81
dans le fonctionnement

des lymphocytes B
chez ’lhomme

Julie Smet, Menno van Zelm, Liliane Schandené,
Brigitte Adams, Mirjam van der Burg, Francoise Mascart

Les hypogammaglobulinémies

Les hypogammaglobulinémies, définies
comme un abaissement de la concen-
tration sérique des immunoglobulines,
constituent le groupe le plus important
de déficits immunitaires primaires. Les
patients présentent des infections sino-
pulmonaires récurrentes ou chroniques
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Figure 2. Effet du resvératrol dans les cellu-
les de la lignée tumorale humaine SW48. Le
resvératrol module le niveau de microARN en
ciblant des genes codant des suppresseurs de
tumeur et des effecteurs de la signalisation de
TGFB1 [9].
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ainsi que des infections gastro-intes-
tinales. Les symptomes apparaissent
généralement entre le 6° et le 9° mois
de vie, lorsque le taux des anticorps
maternels qui ont passé la barriére pla-
centaire diminue. Seuls quelques déficits
génétiques sous-jacents ont été identi-
fiés. Il S’agit de déficits intrinseques aux
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