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Traduction nucléaire :
un garde-fou contre les protéines tronquées ?

Chez les procaryotes, chez lesquels
aucune membrane nucléaire n’isole
le matériel génétique du comparti-
ment cytoplasmique, la traduction des
ARNm a lieu au cours de leur syn-
thése et peut méme régler le proces-
sus de transcription. Chez les euca-
ryotes, le dogme dominant voulait
que transcription et traduction soient
découplées et aient lieu dans deux
compartiments distincts, noyau et
cytoplasme respectivement. Toutefois,
certaines observations suggéraient
qu’il pourrait y avoir une traduction
nucléaire. D’abord, le noyau contient
toute la machinerie nécessaire a la tra-
duction (et méme une proportion éle-
vée, 20-25 %, des facteurs d’initiation,
protéines ribosomales...) mais on ne
savait pas si ces composants étaient
fonctionnels ou en transit vers le cyto-
plasme. Un peu de traduction avait
été obtenue in vitro a partir de noyaux
isolés, mais on pensait qu’elle pouvait
étre due a des ribosomes cytoplas-
miques contaminants. Enfin, on avait
observé que certains ARNm mutants
possédant un codon stop prématuré
pouvaient étre épissés de facon alter-
native a ’ARNm sauvage, ce qui impli-
quait un mécanisme nucléaire de
«controle qualité» de la traduction
des ARNm [1].

Plus généralement, les ARNm possé-
dant un codon stop prématuré se
situant en amont du dernier exon
sont soumis a un mécanisme de
dégradation accélérée appelé NMD
(nonsense mediated mRNA decay). Celui-
ci permet d’éliminer les transcrits
non-sens qui aboutiraient a des pro-
téines tronquées potentiellement
nuisibles, méme dans les cellules
hétérozygotes pour la mutation. La
question fondamentale que pose ce
mécanisme est celle de la distinction
d’un codon stop prématuré dans la

phase ouverte de lecture d’un codon
stop présent en dehors de cette
phase. Il est clair que seul un proces-
sus équivalent a la traduction permet
de faire une telle distinction et il
semble trés probable que ce soit la
machinerie normale de traduction
qui effectue cette analyse. Si la tra-
duction était uniquement cytoplas-
mique, comment cette machinerie
saurait-elle que le codon stop ren-
contré se situe en amont ou en aval
du dernier exon alors que celui-ci a
déja été épissé dans le noyau ? Pour
résoudre ce dilemme, on a formulé
I’hypothese d’une protéine nucléaire
qui marquerait la position des jonc-
tions exon-exon apres ’épissage et
serait exportée avec 'ARNm dans le
cytoplasme. L’ARNm serait alors
«validé » en entrant dans le cyto-
plasme par les ribosomes qui dépla-
cerait la protéine lors de la premiere
traduction. Seuls les ARNm qui reste-
raient marqués par cette protéine
seraient dégradés par la voie NMD.
Une protéine (Y14) marquant les
jonctions exon-exon et accompa-
gnant ’ARNm du noyau vers le cyto-
plasme vient effectivement d’étre
identifiée, mais on ne sait pas encore
si elle est effectivement responsable
du déclenchement du NMD [2]. En
revanche, un tel mécanisme ne per-
met pas d’expliquer les événements
d’épissage alternatif qui éliminent les
exons porteurs de codons stop pré-
maturés et aboutissent a la produc-
tion de protéines anormales, comme
dans le cas de certaines maladies
génétiques humaines comme la gyrate
distrophy ou le syndrome de Marfan
[1]. Pour permettre un tel épissage
alternatif, il fallait que le codon stop
soit reconnu en tant que tel dans le
compartiment ou I’épissage a lieu: le
noyau.

Le groupe de Peter Cook a Oxford
(Royaume-Uni) vient effectivement
de montrer I'existence d’une traduc-
tion dans le noyau de cellules de
mammiferes [3]. En utilisant une
méthode de perméabilisation des cel-
lules qu’ils ont élaborée et améliorée
depuis de nombreuses années pour
analyser la transcription, ils ont pu
marquer les sites de traduction. Ceci
a été réalisé en incorporant dans les
protéines naissantes de la lysine mar-
quée (avec du tritium, de la biotine
ou un groupement fluorescent) apres
ajout aux cellules perméabilisées
d’un ARNt lysine chargé avec I'acide
aminé marqué dans des conditions
qui ne permettent de traduire qu'une
quinzaine d’acides aminés pendant
I'incubation. Cela a permis de voir les
protéines en cours de synthese avant
qu’elles n’aient pu quitter les ribo-
somes. Ils ont ainsi pu mettre en évi-
dence la présence de sites de traduc-
tion active qui co-localisent a haute
résolution (en microscopie é€lectro-
nique) avec plusieurs protéines de
transcription et d’épissage ainsi
qu’avec les sites de transcription
active (les ARN naissants sont mar-
qués avec le BrUTP). On aurait toute-
fois bien aimé que les auteurs nous
montrent une image en microscopie
optique confocale qui aurait permis
d’apprécier si la majeure partie des
sites nucléaires de transcription et de
traduction co-localisent. De plus, les
résultats montrent que la traduction
nucléaire est inhibée par des inhibi-
teurs de transcription, ce qui suggere
que ces deux processus sont couplés.
Une analyse quantitative permet
d’estimer qu’un seul ribosome serait
impliqué dans la traduction d’une
molécule d’ARN dans le noyau alors
qu’il y en aurait environ 5 par ARNm
dans le cytoplasme.
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Cette traduction nucléaire pourrait
étre impliquée dans le «controle
qualité » des ARNm avant leur export
vers le cytoplasme et contribuer ainsi
a I’élimination des messagers inaptes
au service de la cellule. Il reste toute-
fois des zones d’ombre. En effet, il
semble maintenant possible qu’il y
ait au moins deux mécanismes a
I’ceuvre dans le «contrdle qualité »
des ARNm: une premiere vérifica-
tion des ARNm dans le noyau aurait
lieu, puis ceux venant d’étre exportés
dans le cytoplasme seraient soumis a
un deuxieme controle qui les valide-
rait pour les faire échapper a la
dégradation par la voie NMD qui

semble clairement cytoplasmique, au

moins chez la levure [1]. Mais si une

premiere traduction de vérification a
lieu dans le noyau, comment expli-
quer que cette traduction ne dépla-
cerait pas la protéine Y14 qui va
accompagner ’ARNm dans son tran-
sit vers le cytoplasme alors que ’on

vient de proposer que c’est son

déplacement par les ribosomes cyto-

plasmiques qui validerait ’ARNm ?
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mEEE Indigestion de noyaux.
Contrairement a ceux de la gre-
nouille, nos globules rouges adultes
n’ont plus de noyaux. Ce processus
d’énucléation intervient dans la
moelle au stade d’érythroblaste aci-
dophile et aboutit a la production
de réticulocytes, qui passent dans la
circulation et deviennent en
quelques jours des globules rouges
discoides. Le mécanisme de cette
énucléation fascine les hématolo-
gistes, mais reste mal compris: il
implique d’abord I’extrusion du
noyau, puis sa phagocytose et sa
dégradation par les phagocytes envi-
ronnants. Le role des cellules endo-
théliales avait été suspecté, puisque
I’érythroblaste mir doit traverser la
barriére vasculaire pour gagner la
circulation. Le macrophage central
de I'ilot érythroblastique médullaire
est un autre candidat sérieux. Cet
ilot est une structure unique ou une
couronne d’érythroblastes différen-
ciés entoure un macrophage cen-
tral, a la fois nourricier (puisqu’il
donne le fer) et destructeur de
noyaux. Il y a beaucoup de simili-
tude entre la dégradation « physiolo-
gique » du noyau d’érythroblastes, et
la dégradation des corps apopto-

m/s n°8-9, vol. 17, aotit-septembre 2001

tiques. Celle-ci fait intervenir de
nombreuses enzymes, dont la plus
connue est une désoxyribonucléase
(DNase) sous controle de la cascade
des caspases, mais d’autres peuvent
aussi intervenir, notamment une
endonucléase acide lysosomale indé-
pendante des caspases, la DNase II
[1]. Or, chez la souris, en I’absence
de cette DNase II, une anémie
sévere, isolée, constamment létale,
s'installe entre 12,5 et 17 jours de
développement, et s’accompagne de
la persistance d’érythroblastes
nucléés circulants [1]. Le défaut
n’est pas intrinseéque a la lignée éry-
throblastique, puisque si des cellules
souches hématopoiétiques de foie
foetal de souris DNase II~ sont gref-
fées a des receveurs irradiés nor-
maux (chimeres hématopoiétiques),
ces derniers produisent des globules
rouges DNase IF~ énucléés fonction-
nels. En fait, ce sont les macro-
phages du foie feetal qui sont tou-
chés: leur nombre est diminué, et
ils semblent avoir une indigestion
de noyaux dont la dégradation est
incomplete. Lors de I'installation de
I’hématopoiese hépatique, qui fait
suite a I’érythropoiese primitive du
sac vitellin (qui, elle, ne s’accom-

pagne pas d’énucléation), les
macrophages phagocytent d’abord
normalement les noyaux d’érythro-
blastes mais, ne pouvant en dégra-
der ’ADN, ils sont vite saturés, ce
qui entraine peut-étre leur destruc-
tion. On reste un peu sur sa faim
quant a l'explication de I’anémie
sévére de ces embryons: il n’est pas
exclu que l’activation des macro-
phages entraine la sécrétion de cyto-
kines inhibitrices qui aient aussi une
responsabilité dans la 1étalité
embryonnaire. Il semble donc bien
que plusieurs voies conduisent a la
dégradation de ’ADN de noyaux
phagocytés ; peut-€tre certaines sont-
elles spécialisées dans une dégrada-
tion «physiologique» comme celle
qui intervient lors de I’énucléation
en fin de différenciation érythro-
blastique, mais aussi dans les kérati-
nocytes, et les cellules de la cornée,
trois tissus dans lesquels I’énucléa-
tion est I’aboutissement nécessaire
de la différenciation.
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