de peptides antigéniques diminue en
étroite corrélation avec la diminution
des ARN nucléaires. Inversement, si I'on
diminue I’export nucléaire (par la lep-
tomycine B) dans les cellules qui pro-
duisent les PTP, le taux d’ARN dans le
noyau augmente, comme attendu, et
la production de peptides antigéniques

2. Yewdell JW, Anton LC, Bennink JR. Defective ribosomal
augmente parallélement [5] (Figure 1). products (DRiPs): a major source of antigenic
Ces expériences démontrent pour la peptides for MHC class | molecules? / Immunol 1996 ;
N } R 157 : 1823-6.
premiere fois un réle de la traduc- 3. Muller-McNicoll M, Neugebauer KM. How cells get
tion nucléaire et percent le mystére de the message: dynamic assembly and function of
. P RNA-protein complexes. Nat Rev Genet 2013 ; 14 :
la source des peptides antigéniques meE P ;
, ) pep g q 275-817.
presentes par le CMH-I. 0 4. Apcher S, Daskalogianni C, Lejeune F, et al. Major
Synthesis of MHC class | antigenic source of antigenic peptides for the MHC class |
. . ; pathway is produced during the pioneer round of
Peptldes in the nucleus: a role mRNA translation. Proc Natl Acad Sci USA 2011 ; 108 :
for the nuclear translation at last? 11572-7.
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IAP et Rho : enfin connectées

Laurence Dubrez, Arthur Marivin, Jean Berthelet

Les inhibitors of apoptosis (1AP)

Les IAP (inhibitors of apoptosis), en par-
ticulier clAP1, clAP2 et XIAP, contrdlent
le destin de vie ou de mort des cellules
en réponse a différents stress envi-
ronnementaux ou cellulaires [1]. Ces
protéines ont une activité £3-ubiquitine
ligase. Elles catalysent la conjugai-
son d’une molécule ubiquitine ou d’une
chafne de ces molécules sur une pro-
téine cible, modifiant ainsi la durée de
vie, I'activité ou le réseau d’interaction
de leurs protéines partenaires. Leurs
partenaires les mieux caractérisés sont
les caspases effectrices de I'apoptose,
des composantes des voies d’activa-
tion du facteur de transcription NF-kB
(nuclear factor-kB), des intermédiaires
de la signalisation des récepteurs du
TNF (tumor necrosis factor) ou du TGF-[3
(transforming growth factor-J3), des
régulateurs transcriptionnels, etc. [2].
Les IAP ont été impliquées dans la régu-
lation de la mort cellulaire, de la pro-
lifération, de la différenciation et de
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la sécrétion de cytokines pro-inflam-
matoires. Leur expression est fréquem-
ment altérée dans les tumeurs, et une
surexpression a souvent été associée a
un mauvais pronostic ou @ une mauvaise
réponse des cellules tumorales a un
traitement chimio ou radio-thérapeu-
tique. Six molécules inhibitrices des IAP
(IAP antagonists ou Smac mimetics)
sont aujourd’hui en cours d’évalua-
tion clinique dans des essais de phase |
et/ou Il dans le traitement antitumo-
ral [3]. Inversement, les IAP peuvent
aussi avoir des propriétés antitumo-
rales, particulierement dans le lignage
lymphocytaire [3].

Un criblage génétique réalisé chez la
drosophile par I’équipe de Montell en
2004 a révélé un role des IAP dans la
régulation de la migration cellulaire. €n
effet, une surexpression de drosophila
IAP1 (DIAP1) est capable de compen-
ser le défaut de migration de cellules
embryonnaires causé par I'inactivation
de Rac, une petite GTPase de la famille
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of pre-spliced RNAs in the nuclear compartment
generates peptides for the MHC class | pathway. Proc
Natl Acad Sci USA 2013 ; 110 : 17951-6.
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Rho [4]. Les mécanismes moléculaires
n’ont pas été clairement établis, cepen-
dant, les auteurs ont mis en évidence
une interaction de DIAP1 avec Rac.

La famille des protéines Rho

La famille Rho comprend 22 membres
dont les chefs de files sont RhoA, Racl
et cdc42. Ce sont des régulateurs impor-
tants des modifications du cytosquelette
d’actine [5]. Ces molécules contrélent
ainsi tous les changements morpholo-
giques de la cellule, son adhésion, sa
migration, sa polarisation, ainsi que les
transports vésiculaires intracellulaires.
Ce sont des GTPases, majoritairement
présentes dans le cytosol, dans une
conformation inactive liée au nucléotide
guanylique GDP (guanosine-5’-triphos-
phate). €n réponse a différents stimu-
lus, elles adoptent une conformation
active liée au GTP (guanosine-5’-tri-
phosphate), qui leur permet d’activer
leurs effecteurs (Figure 1). Les membres
de la famille Rho ont des fonctions
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distinctes. Par exemple, I"activation de
RhoA conduit a la formation de fibres de
stress, alors que celle de Racl et cdc4?
permet la formation de lamellipodes et
de filopodes [6]. Les protéines Rho sont
soumises a des mécanismes croisés de
régulation, I"activation d’une protéine
Rho étant associée a I'inhibition des
autres membres de la famille impliqués
dans des processus cellulaires antago-
nistes [7]. Les IAP pourraient participer
a ces processus de régulation.

Les IAP : des régulateurs de I’action
des RhoGTPases

La régulation des RhoGTPases par les
IAP a récemment été confirmée dans les
cellules de mammiferes. U'équipe diri-
gée par le Dr Rajalingam a montré une
interaction de clAP1 et de XIAP avec les
membres de la sous-famille Rac (Racl,
Rac? et Rac3) [8]. Ces IAP s’avérent

étre des régulateurs importants de la
stabilité de Racl. Elles catalysent le
transfert de chaines d’ubiquitine sur la
forme active de Racl, conduisant a sa
dégradation par le complexe du pro-
téasome, en réponse @ un traitement
des cellules par la toxine bactérienne
CNF1 (facteur cytotoxique nécrosant 1),
ou lors d’une déplétion de RhoGDla,
un chaperon moléculaire capable de
lier et de stabiliser les protéines Rho.
Dans un travail publié récemment, nous
avons confirmé I’interaction directe
de clAP1 avec Racl, mais aussi avec
RhoA et cdc42 [9]. Comme DIAPL chez
la drosophile, clAP1 et XIAP lient les
deux formes, actives et inactives,
des RhoGTPases. Alors que clAPL est
capable d’induire 'ubiquitination et la
dégradation de Racl [8], il stabilise
cdc4? en renforcant son association
avec son chaperon moléculaire RhoGDIou

G

IAP cdc4? GEF %
1 /\
| Rho-GDla | 'AP%
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Figure 1. L’activation des RhoGTPases est contrélée par des facteurs d’échanges (GEF : guanine
nucleotide exchange factor) qui catalysent la transition GDP-GTP. Sous leur forme active, les
RhoGTPases sont associées aux compartiments membranaires, ou elles fixent et activent des
protéines effectrices. Une fois activées, les protéines Rho sont soit dégradées par le complexe
du protéasome apres adressage par un signal ubiquitine, soit recyclées en formes inactives grace
a I’action de protéines GAP (GTPase accelerating proteins) qui catalysent I’hydrolyse du GTP. Les
GEF et les GAP, exprimées en grand nombre dans les cellules, sont plus ou moins spécifiques pour
I'une ou I'autre des protéines Rho, et assurent la sélectivité de la voie intracellulaire activée et
de la réponse cellulaire. Seule une infime fraction des RhoGTPases sont activées dans la cellule a
un moment donné. Elles sont maintenues sous forme inactive dans le cytosol, par leur association
avec les protéines RhoGDI. Les RhoGDI, au nombre de trois, sont récemment apparues comme un
pivot dans la régulation de 'activation et de la stabilité des RhoGTPases. €n effet, les RhoGDI
lient et stabilisent aussi bien RhoA, Racl et cdc42, chacune des protéines Rho étant en compéti-
tion pour sa liaison a son chaperon moléculaire. Les IAP, qui comprennent clAP1 et XIAP, sont des
régulateurs de "lhoméostasie des RhoGTPases. €lles stabilisent cdc4?2 en favorisant son interac-
tion avec RhoGDIa, alors qu’au contraire, elles catalysent 'ubiquitination et la dégradation de

Racl par le complexe du protéasome.
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(Figure 1) [9]. De plus, nos résultats
montrent que clAP1 est nécessaire a
I’activation de cdc4?2 en réponse a une
stimulation des cellules par le TNFa,
I’EGF (epithelial growth factor), ou par
I’expression de I'oncogene HRas-V12.
Les résultats de ces différentes études
positionnent les AP comme des régula-
teurs de I"homéostasie des RhoGTPases
(Figure 1). Les IAP pourraient étre un
des chainons manquants permettant
d’expliquer la régulation croisée des
différents membres de la famille Rho
et leur activation séquentielle lors d’un
processus migratoire.

Quelles sont les conséquences
physiologiques de ces interactions ?
Bien que clAP1, clAP2 et XIAP soient
toutes trois capables de contrdler I'ac-
tivité ou la stabilité des protéines Rho,
leurs fonctions ne semblent pas équi-
valentes. Une analyse microscopique
de fibroblastes embryonnaires de souris
déficients pour 'une au I'autre des IAP
montre des différences significatives de
distribution du réseau d’actine et de
morphologie, suggérant que chacune
des IAP peut avoir un role spécifique
dans la régulation du cytosquelette.
Le contenu en protéines Racl [8] et
cdc42 [9] de fibroblastes embryon-
naires de souris c/API”/~ est modifié
avec une forte proportion de formes
actives. Comparées a des fibroblastes
de souris sauvages, ces cellules ont une
morphologie tres allongée avec de fines
protrusions membranaires dynamiques,
comparables a des filopodes. Elles
adheérent fortement @ une sous-couche
de cellules endothéliales, et comblent
trés rapidement une bréche dans un
tapis cellulaire [8]. Cependant, elles
ne sont plus capables d’activer cdc4?
et de former de nouveaux filopodes en
réponse a une stimulation par le TNFou
ou PEGF [9], suggérant une régulation
trés perturbée des RhoGTPases. Afin
d’analyser I'importance de clAP1 dans
I’invasion tumorale, nous avons trans-
formé ces fibroblastes par I’oncogene
HRas-V12. La délétion de clAP1 inhibe



la capacité de Ioncogene a activer
cdc42, a accélérer la croissance des
cellules dans un milieu semi-solide,
a favoriser I'adhésion des cellules sur
un tapis de cellules endothéliales et
leur intercalation entre les cellules
endothéliales [9]. In vivo, la délétion
de clAP1 diminue la croissance des
tumeurs xénogreffées chez la souris
nude et retarde fortement le dévelop-
pement de nodules cancéreux pulmo-
naires apres injection de cellules tumo-
rales dans la veine caudale [9].

Un traitement de cellules tumorales par
un antagoniste des IAP conduit aussi
a des changements morphologiques
importants avec un allongement des
cellules et "apparition de protubérances
a leur surface [8, 10], reflet d’une
atteinte des mécanismes de régulation
du cytosquelette. Ceci pourrait avoir des
conséquences importantes sur le pouvoir
métastatique, en altérant la migration
des cellules, leur adhésion a la matrice

extracellulaire ou sur un endothélium,
et leur migration a travers la barriere
endothéliale, permettant I'invasion des
organes adjacents. Il serait donc pru-
dent de prendre ces résultats en consi-
dération dans les essais cliniques uti-
lisant des antagonistes des IAP dans le
traitement antitumoral. ¢
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La protéine MX2 humaine

est ’un des acteurs

de la réponse interféron

contre le VIH-1

Caroline Goujon

> Le virus de I'immunodéficience humaine
de type 1 (VIH-1) est, comme tout virus,
un parasite intracellulaire. Apres avoir
pénétré dans la cellule cible, le VIH-1
convertit son ARN génomique en ADN
double brin au cours du processus de
transcription inverse. Puis, I’ADN viral est
importé dans le noyau de la cellule hote
ol il est intégré au génome cellulaire. Les
génes viraux sont alors exprimés, et de
nouvelles particules virales s’assemblent
puis sortent de la cellule afin de se propa-
ger et d’infecter d’autres cellules cibles.
Au cours des douze derniéres années,
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un nombre limité de geénes capables de
réduire ou de bloquer la réplication du
VIH-1 a différentes étapes de son cycle
ont été identifiés [1-3]. Cependant, le
virus a souvent appris a éviter les produits
de ces genes, nommés facteurs de restric-
tion, soit en utilisant des protéines virales
antagonistes, soit en mutant I’élément
viral ciblé [3].

Le VIH-1 et le systeme interféron

Le systeme interféron assure la premiere
ligne de défense de I’organisme face
aux infections par des microorganismes

pathogeénes. Lors d’une infection virale,
les cellules infectées induisent la sécré-
tion de I'interféron (IFN) antiviral, ou IFN
de type | (a/B) et de type Il (A). Ces
cytokines induisent ensuite I’expression,
par la cellule infectée et les cellules
environnantes, de plusieurs centaines
de génes, nommés genes stimulés par
IYinterféron (ou interferon-stimula-
ted genes, 1SG). Les ISG codent, entre
autres, des protéines capables d’inhiber
la réplication virale.

On sait depuis le milieu des années 1980
que le VIH-1, comme beaucoup de virus,
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