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NOUVELLE

miR-122, un microARN
« a tout fer »

Sophie Vaulont

> Les microARN (miARN) constituent
une classe abondante de petits ARN non
codants qui régulent 'expression des
génes @ un niveau post-transcriptionnel
et dont I"implication dans de nombreux
processus biologiques fondamentaux
- développement, différenciation et
métabolisme - est désormais reconnue.
Les miARN matures interagissent avec
les régions 3’ non traduites (3’-UTR)
des ARNm qu’ils controlent, provoquant
ainsi soit leur dégradation, soit I'inhi-
bition de leur traduction. Chaque miARN
pouvant controler en moyenne 200 genes
[1], des calculs théoriques ont estimé
que les miARN réguleraient jusqu’a 50 %
de "ensemble des genes.

Le miARN-122 (miR-122) est spécifi-
que du foie et tres abondant, puisqu’il
représente environ 70 % de I’ensemble
des miARN dans ce tissu [2]. De nom-
breuses études suggerent aujourd’hui
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que I'expression régulée de miR-122 est
importante pour le maintien des fonc-
tions hépatiques.

Ainsi, le blocage de miR-122 hépatique
conduit-il a la diminution des taux de
cholestérol plasmatique et de trigly-
cérides chez les rongeurs et les prima-
tes. En outre, les souris chez lesquelles
miR-122 a été inhibé sont résistantes
au développement de la stéatose hépa-
tique induite par un régime gras. Chez
I’lhomme, I"expression de miR-122 est
réprimée dans la cirrhose et le car-
cinome hépatocellulaire. Par ailleurs,
de nombreuses études ont montré que
miR-122 est crucial pour I'infection par
le virus de I’hépatite C (VHC), la répli-
cation du virus et la réponse au traite-
ment par I'interféron. Enfin, il existe un
lien fonctionnel entre miR-122 et les
rythmes circadiens, la transcription de
miR-122 étant elle-méme sous contrdle
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circadien [3]. miR-122 apparait donc
comme un élément crucial du réseau
de régulation de I"expression des genes
hépatiques et pourrait étre nécessaire
a la synchronisation des genes a I’inter-
face entre plusieurs voies métaboliques
(revue [4]).

Contréle de I’homéostasie du fer

par I’hepcidine

Dans les premieres études d’extinction
de miR-122 in vivo utilisant des oligo-
nucléotides anti-miR-122 (antagomir),
Castoldi et al. [5] ont observé une aug-
mentation des niveaux d’ARNm codant
pour des activateurs de I"hormone du
fer, ’hepcidine, suggérant a ces auteurs
une implication de miR-122 dans le
métabolisme du fer.

Le fer est vital pour les cellules. Il est
en outre indispensable a la respira-
tion, puisqu’il permet la fixation de
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Figure 1. Réle de miR-122 dans [’homéostasie du fer. MiR-122 est un répresseur de I’hepcidine, qui permet, par
stabilisation de I’exportateur de fer, la ferroportine, un import de fer efficace dans I’organisme par absorption
digestive et recyclage macrophagique accrus. L'extinction de miR-122 chez la souris par injection d’antagomir
provoque I"augmentation des taux ’ARNm de HFE et d’HJV (deux cibles directes de miR-122) qui sont des

activateurs de "expression du gene de I’hepcidine. 'augmentation d’hepcidine a pour conséquence un déficit

en fer systémique.

I’oxygene a I’hémoglobine des globules
rouges. Les déficits en fer entrainent
des anémies marquées notamment par
une oxygénation insuffisante des tis-
sus. Au contraire, lorsqu’il se trouve en
excés dans I'organisme, le fer devient
toxique pour les cellules en favorisant
I’apparition de radicaux libres détrui-
sant progressivement le foie, le cceur,
ou encore le pancréas, comme dans
I’lhémochromatose héréditaire [6, 8].
L’homéostasie du fer dans organisme
est assurée par une hormone secrétée
principalement par le foie, I’hepci-
dine. Cette hormone agit en régulant
la concentration, le stockage et la dis-
tribution du fer dans I"organisme. Elle
empéche I'export du fer des entérocy-
tes, site de I'absorption intestinale du
fer alimentaire, et des macrophages,
site de recyclage du fer de I’hémo-
globine, en dégradant I"exportateur
du fer présent a la membrane de ces
cellules, la ferroportine (revue [7]). La
production d’hepcidine est directement
liée aux besoins en fer de I"organisme.
Ainsi, en présence de fer, pour éviter

m/s n® 8-9, vol. 27, aolit-septembre 2011

~

ADN HFE HJV

/“><-/m\ ARN

HIV N Protéine
/)

Controdle indirect du taux

ﬁntagomir—| miR-122
—_—

> >

3’UTR 3’UTR

4

Hre /
-

N

ST A AN e~ ARN

HJV / Protéine
)

d’hepcidine par miR-122

Dans une publication récente,
Castoldi et al. ont évalué un
role potentiel de miR-122
dans le métabolisme du fer en
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analysant les conséquences
d’une injection intrapérito-
néale d’antagomiR-122 [5].
Trois semaines apres I'injec-
tion, la quantité de miR-122
hépatique est considérable-

ment diminuée (sans alté-

S

Déficit en fer sérique et hépatique

Anomalies de ’hématopoiése

Erythropoiése splénique compensatoire

la toxicité du métal, ’expression de
I’hepcidine hépatique est-elle aug-
mentée afin de réduire "apport de
fer dans I'organisme. Cette activation
est dépendante des protéines mem-
branaires hémochromatosiques HFE,
hémojuvéline (HJV) et du récepteur a
la transferrine 2 (RTf2). Ces protéines
forment vraisemblablement une « pla-
teforme d’activation » interagissant
avec le fer circulant (I’holotransfer-
rine) permettant d’induire, en associa-
tion avec d’autres protéines comme les
récepteurs des BMP (bone morphogenic
protein), I’expression de I"hepcidine.
Une des voies majeures de signalisation
a travers cette plateforme est la voie
SMAD. Uinteraction de BMP6, de ses
récepteurs @ activité tyrosine kinase
(BMPR-1 et BMPR-II) et du corécepteur
HJV conduit a la phosphorylation des
effecteurs cytoplasmiques SMAD1/5/8
et a la formation d’un complexe entre
les SMAD1/5/8 phosphorylées et SMAD4
[9]. Ce complexe est alors transloqué
dans le noyau ot il active le promoteur
du géne de I’hepcidine [6, 9].

\ o Hepcidine /®Héputocytej

ration du profil d’expression
des autres miR) et celle de
ses cibles connues augmen-
tée. Sur le plan hématologi-
que, les souris traitées pré-
sentaient un déficit en fer
systémique avec compensa-
tion médullaire (taille des
globules rouges diminuée et
réticulocytose accrue) ayant
pour conséquence une dimi-
nution du fer hépatique.

Sur le plan de la régulation génique,
I’observation intéressante était I'aug-
mentation de I"expression hépatique des
geénes du métabolisme du fer. Ainsi, I"ex-
pression des genes codant les régula-
teurs de I’hepcidine, HFE, HJV et BMPR1a
estinduite apres I'injection d’antagomir,
ainsi que celle du gene de I’hepcidine lui
méme. Afin de déterminer si I’induction
de ces geénes était directement liée a
I’inhibition de miR-122 par I"antagomir,
une analyse in silico de la présence des
sites miR-122 dans leur ARNm a été
réalisée. Seuls les messagers HJV, HFE et
hepcidine présentent dans leur séquence
3’-UTR une région de liaison a miR-122.
La fonction de cette région a été testée
ex vivo en placant cette région en 3’
du gene luciférase. Si cette région est
la cible de miR-122, on s’attend a ce
que 'activité luciférase diminue aprés
surexpression de miR-122 dans les cel-
lules, par déstabilisation du transcrit
luciférase-miR-122. C’est effectivement
ce qui fut observé pour les séquences
miR-122 issues d’HJV et de HFE alors
que la séquence putative miR-122 de
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I’hepcidine, en revanche, n’affectait pas
Pactivité luciférase. Ainsi, seules les
séquences 3’-UTR de HJV et HFE sont des
cibles directes de miR-122.

Les souris ayant recu ’antagomir ont une
quantité de fer dans la rate augmentée.
Les genes de biosynthese de I’heme, ainsi
que celui codant pour RTfl, sont égale-
ment augmentés dans ce tissu, suggé-
rant une érythropoiese extra-médullaire
compensatoire consécutive au déficit
en fer systémique. €n accord avec cette
hypothese, miR-451, qui est associé a
la différentiation érythroide et sous la
dépendance du facteur de transcription
érythroide GATAL, était également aug-
menté dans la rate de ces souris.

Ainsi, ce travail suggére que le rdle physio-
logique de miR-122, en réprimant direc-
tement I’expression HJV et HFE, pourrait
étre d’éviter une expression trop élevée
d’hepcidine qui aurait pour conséquence
une diminution de "apport de fer entéro-
cytaire et macrophagique (Figure 1). De
fait, les auteurs montrent que la répres-
sion de miR-122 conduit a un déficit en
fer plasmatique et hépatique.

La question importante est désormais de
savoir si miR-122 est lui-méme régulé
par le fer et si les niveaux de miR-122
sont altérés dans les maladies liées au
métabolisme du fer. €n fait, les auteurs
rapportent que chez les patients hémo-
chromatosiques par déficit en hepcidine,
les niveaux de miR-122 sont diminués.
Cette diminution de miR-122 pourrait
étre, selon les auteurs, une réaction
compensatoire visant a augmenter
I’hepcidine pour limiter la surcharge en
fer, mais cela reste encore a démontrer
et d’autres rdles pourraient étre attri-
bués a miR-122.

€n conclusion, la liste des processus
physiopathologiques hépatiques impli-
quant miR-122 ne cesse de s’accrof-
tre puisqu’en dehors du métabolisme
du cholestérol et des lipides, miR-122
semble également intervenir dans le
métabolisme du fer. Connaissant les
liens étroits entre métabolisme lipidique
et métabolisme du fer, il est bien sir
tentant de spéculer que miR-122 pour-
rait €tre un élément-clé de 'interaction
entre ces deux voies métaboliques. ¢

miR-122, a microRNA gatekeeper of
iron homeostasis
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