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Un transporteur du magnésium

Nouvel intermédiaire dans les voies
de signalisation du TCR

Gilles Besinh?

> Les ions magnésium (Mg®*) sont les
cations les plus abondants dans les
cellules de mammiféres et constituent
un cofacteur essentiel pour I’ATP, les
acides nucléiques, et de nombreuses
enzymes chez les animaux et les plantes
[1, 2]. Toutefois, contrairement aux ions
calcium (Ca®*) pour lesquels les concen-
trations intracellulaires d’ions libres
([Ca®*],,; environ 0,1 mM) et les concen-
trations extracellulaires ([Ca?*],,
environ 1 mM) permettent des mouve-
ments et flux ioniques, aucune étude n’a
démontré clairement le rdle des ions Mg?*
en tant que messagers secondaires dans
la signalisation intracellulaire. Les ions
magnésium intracellulaires ([Mg?* ],
environ 20 mM) sont surtout com-
plexés avec I"ATP, ’ADN, des enzymes
ou d’autres molécules, et seulement 1
a 5 % de ces ions magnésium cellulaires
(0,2-1 mM) sont sous une forme libre
dans le cytosol. Fait intéressant, dans
diverses études, I'utilisation de sondes
sensibles aux flux d’ions magnésium
a permis de démontrer des change-
ments dans la concentration intracel-
lulaire de ces ions dans certaines cel-
lules du systéme immunitaire comme les
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lymphocytes (aprés stimulation par des
lectines) [3-5].

Le systéme immunitaire représente la
principale défense contre les infections
virales, bactériennes ou les cancers,
et tout défaut du systeme immuni-
taire entrafne une sensibilité a ces
agressions pouvant avoir de graves
conséquences. Le décryptage molécu-
laire de multiples déficits immunitaires
primaires révéle souvent de nouveaux
acteurs intervenant dans I'activation
lymphocytaire. Ainsi, en étudiant trois
patients immunodéficients, I’équipe
de M. Lenardo (National institutes of
health [NIH], Bethesda, £tats-Unis)
a identifié récemment le Magnesium
tranporter protein 1 (MAGT1) comme un
nouveau maillon de la voie d’activation
des lymphocytes T [6].

L'activation des lymphocytes T est
déclenchée par I'interaction entre le
récepteur des lymphocytes T (TCR)
et une molécule du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) chargée
d’un peptide antigénique, exprimée a
la surface d’une cellule présentatrice
d’antigenes (APC). Cet engagement du
TCR entraine Iactivation des enzymes
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kinases Lck, ZAP-70 (zeta-chain-asso-
ciated protein kinase of 70 kDa) et Itk
(IL-2 inducible T-cell kinase) qui phos-
phorylent la protéine PLCYl (phospho-
lipase Cy) ainsi que d’autres protéines.
La phosphorylation de la PLCy entrafne
I’augmentation de la concentration
intracellulaire en ions calcium ([Ca®];.)
et I"activation de plusieurs facteurs
de transcription : NFAT (nuclear factor
of activated T-cells), NF-xB (nuclear
factor kappa B), etc. Des mutations de
ces molécules clés de I'activation de la
voie du TCR (Lck, ZAP-70, Itk, LAT [lin-
ker of activation of T cell], PLCyl) ont
été identifiées chez plusieurs patients
immunodéficients [7].

Un nouveau déficit immunitaire
lié a I’X

Le groupe de M. Lenardo a étudié
trois patients issus de deux familles
différentes. Le déficit immunitaire de
ces patients était classé comme lym-
phopénie CD4 idiopathique (ICL)! et

1 Défini par un taux de CD4* < 300/mm?® ou < 20 % du total de
lymphocytes en Iabsence d’infection par le VIH ou d’autres
causes évidentes de lymphopénie.
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caractérisé par des taux bas de lym-
phocytes T CD4", alors que les autres
populations de lymphocytes étaient
présentes en nombre normal ou élevé
et que les taux d’immunoglobulines
et les réponses vaccinales n’étaient
anormales que de fagon intermittente.
Le rapport des lymphocytes CD4*/CD8*
était inversé et une réduction des cel-
lules CD31* au sein de la population
des lymphocytes T CD4" naifs suggérait
une diminution de la production thy-
mique. L'activation des lymphocytes
T en réponse au signal du TCR ou @ un
anti-CD3 agoniste était tres anormale
et le défaut a été localisé précisément
a une étape précoce de la cascade
d’activation. La réponse immunitaire
humorale était normale. Cliniquement,
ces patients étaient atteints d’infec-
tions récurrentes mal contrdlées, mais
essentiellement virales, en particulier
par le virus d’Epstein-Barr.

Orientés par I'atteinte de deux gar-
cons dans une des deux familles et un
biais d’inactivation du chromosome X
chez la meére, les auteurs ont suspecté
une atteinte liée a I’X. Celle-ci a été
confirmée par séquencage haut débit et
capture d’exon, qui ont mis en évidence
une délétion de 10 paires de bases dans
le géne MAGTI des deux fréres ; elle était
absente chez la mére, mais présente

chez la grand-meére et I’arriere grand-
mere des 2 patients. Cette délétion sup-
prime un site donneur d’épissage situé a
la jonction exon-intron de I’exon 7. Les
transcrits sont effondrés et la protéine
indétectable. Chez le troisieme patient,
il s’agissait d’'une mutation non-sens de
I’exon 3 de MAGTI.

Implication fonctionnelle

du gene MAGT!

Le géne MAGTI code pour un transporteur
membranaire du magnésium, MAGTL,
dont les fonctions physiologiques ne
sont pas encore totalement élucidées.
Alors que la stimulation du TCR induit
une entrée massive des ions Mg? dans
les cellules T normales [3-5], cet influx
est indétectable dans les lymphocytes
T des patients. Une analyse précise a
montré que ce défaut était tres spéci-
fique : il n’affectait pas les processus
métaboliques cellulaires dont le Mg®*
est un cofacteur, mais intervenait uni-
quement sur les événements d’activa-
tion en aval de la phosphorylation de la
protéine PLCy1 qui est diminuée dans les
lymphocytes T des patients. Les fonc-
tions des lymphocytes B, qui expriment
le géne MAGTI, n’étaient pas touchées
chez ces patients par I’absence de fonc-
tion du transporteur MAGT1 (mais c’est
la PLCY2 qui est impliquée dans I'acti-
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Figure 1. Localisation de I’action de I'influx de Mg?* relayée par le transporteur MAGTI dans

Pactivation lymphocytaire T (adapté de [10]).
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vation du récepteur des lymphocytes B
[BCR]). Des expériences complémen-
taires in vitro de délétion transitoire du
géne MAGTI dans des lymphocytes nor-
maux, par ARN interférence, et de res-
tauration de Iexpression du gene MAGTI
normal via des vecteurs lentiviraux dans
les lymphocytes T de ces patients, ont
confirmé le réle du transporteur MAGT1
dans ces défauts d’activation lympho-
cytaire. Curieusement, cette perte de
flux ionique d’ions Mg®* était associée
a une baisse de Iinflux de Ca®* qui, lui,
est tout a fait connu lors de 'activation
des lymphocytes T. Cette baisse conco-
mitante de I'influx calcique n’est pas
completement expliquée.

Des études antérieures avaient déja
démontré le role important des ions
Mg®* dans P'activation des lymphocytes
T [8, 9]. Des influx de magnésium ont
aussi été observés dans deux lignées
de cellules épithéliales en réponse a
I"EGF (epidermal growth factor) qui agit
également via la PLCyl. Dans ce modele
aussi, des flux de calcium accompagnent
Pinflux de Mg?*, comme lors de I"activa-
tion des lymphocytes T via le TCR. Cette
corrélation entre les deux influx ioniques
n’existe pas lorsque d’autres PLC sont
impliquées, PLCy2 ou PLCP.

Conclusion

Le travail de ce groupe révele I'impor-
tance physiologique du transporteur
MAGTI, qui relaie un influx transitoire
de Mg®* déclenché par Iactivation d’un
récepteur. Cet influx joue un réle de
second messager dans les lymphocytes
T activés (via I’activation de la PLCyl
et influx de Ca?*) mais aussi dans les
cellules épithéliales en réponse a I’€GF.
Comme souvent en immunologie, c’est
I’exploration d’un déficit immunitaire
qui a permis cette découverte. Il faut
toutefois démontrer que la diminution
de la réponse des lymphocytes T asso-
ciée a une diminution de la fonction de
MAGT! est uniquement due a la baisse
des flux de magnésium. Il se pourrait
que le transporteur MAGT] possede
d’autres fonctions importantes, mais
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non encore identifiées, dans I'activation
des lymphocytes T.

Enfin, il est curieux que les fonctions des
lymphocytes B, qui expriment le géne
MAGTI, ne semblent pas touchées chez
ces patients par I'absence de fonction
du transporteur MAGTL. Il serait intéres-
sant de compléter "analyse de I’expres-
sion de MAGTL dans les autres cellules
du systeme immunitaire et de détermi-
ner les éventuels défauts de fonction de
ces derniéres. Enfin, on ne peut exclure
que d’autres défauts des lymphocytes T
puissent étre dus a I’absence de fonction
de MAGTL. ¢

Magnesium transporter protein 1,

a new intermediate in TCR signaling
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Un nouveau role de p27

dans la mitose ?

Bérénice Leclercq, Arnaud Besson

p27¥PL : un inhibiteur des complexes
cycline/CDK

La progression dans le cycle de divi-
sion cellulaire est régie par I'activa-
tion séquentielle des complexes cycline/
CDK (cyclin-dependent kinases). Ces
complexes sont finement régulés a de
multiples niveaux, notamment par des
inhibiteurs de CDK dont p27%'P! (cyclin-
dependent kinase inhibitor 18 ou p27) [1,
2]. Limportance de p27 dans le contréle
des transitions de GO (quiescence) & G,
et de G1 a S a été abondamment décrite
depuis le clonage du géne codant pour
p27 en 1994 [1]. Le niveau de p27 est
élevé dans les cellules quiescentes, et
diminue lors de la transition G1/S pour
rester faible dans les phases S, G2 et
M du cycle cellulaire. La dégradation
de p27 est déclenchée par sa phos-
phorylation par le complexe cycline €/
CDK2, ce qui crée un site de reconnais-
sance pour I’€3 ubiquitine ligase Skp?
(S-phase kinase-associated protein 2)
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[1]. linvalidation chez la souris du géne
cdknlb, qui code pour p27, souligne
I’importance de p27 dans le contréle
de la prolifération cellulaire puisque la
taille de ces animaux augmente d’envi-
ron 30 %, et que cette croissance s'ac-
compagne d’une hyperplasie de divers
organes et d’une prédisposition a la
tumorigenése spontanée ou induite par
des carcinogénes [1]. De plus, la perte
de I’expression nucléaire de p27 est un
facteur de mauvais pronostic dans de
nombreux types de cancers chez I’humain
[1]. €n outre, la diminution nucléaire de
p27 n’est pas associée a des mutations
génétiques, comme c’est le cas pour
les suppresseurs de tumeurs classiques,
mais elle résulte de I’augmentation de
sa dégradation protéolytique ou de son
exclusion du noyau.

p27¥PL : protéine multifonctionnelle
De nombreuses études indiquent que le
role de p27 ne se limite pas a I’inhibition

du cycle cellulaire, et que cette protéine
participe en fait a la régulation d’autres
processus cellulaires via son interac-
tion avec divers partenaires protéiques
[1, 2]. €n effet, p27 est impliquée dans
le controle de la migration cellulaire,
de 'apoptose, de la transcription et du
devenir des cellules souches progéni-
trices de p27 [1, 3, 4]. Afin d’étudier les
fonctions indépendantes des complexes
cycline/CDK, nous avons généré des sou-
ris knock-in exprimant un allele de p27
incapable de lier les cyclines et les CDK
(p27%°) [2, 4, 5]. A Pinverse des souris
p277/~ qui présentent des tumeurs spon-
tanées uniquement au niveau de I’hypo-
physe, les souris p27€ développent des
tumeurs dans divers organes dont les
poumons. Ce modele murin a donc révélé
un rdle oncogénique pour p27, indépen-
dant de ses fonctions d’inhibiteur de
cycline/CDK.

Une autre caractéristique de la pro-
téine p27°%- est qu’en absence de
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