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Facteurs de traduction
du controle de la synthese

des proteines

au cycle cellulaire
et a la tumorigenese

La synthese protéique et le cycle cellulaire sont associés a
deux niveaux. D’un c6té, la synthese protéique est néces-
saire pour I’entrée et la continuité du cycle cellulaire, et d’un
autre coté, la synthese des protéines est modifiée durant les
étapes de la division des cellules. Au cours de ces dix der-
nieres années, les facteurs de traduction tels que les facteurs
d’initiation (elF: eucaryotic initiation factor) elF-20, eIF-4A,
elF4E, eIlF4G et les facteurs d’élongation (eEF: eucaryotic
elongation factor) eEF-1 et eEF-2 ont été reliés, par diffé-
rentes approches expérimentales, au contréle du cycle cellu-
laire et a la tumorigenése. L’ensemble de ces données expé-
rimentales permet d’ouvrir de nouvelles perspectives pour
comprendre les mécanismes moléculaires qui relient ces élé-
ments constitutifs de la machinerie de la synthese protéique
a la régulation du cycle cellulaire et comment la synthese
protéique est modifiée au cours de la division des cellules.

es cellules des métazoaires
produisent un grand nombre
de polypeptides différents a
partir d’un matériel géno-
mique identique. Parmi ces
polypeptides, certains sont présents
dans toutes les cellules, comme les
principales protéines structurales du
cytosquelette, des chromosomes, du
réticulum endoplasmique et des ribo-
somes. Certaines protéines ne sont
présentes qu’au sein de cellules spé-
cialisées auxquelles elles conférent
des caractéristiques originales.
D’autres protéines ne sont synthéti-
sées qu’a certains moments de la vie

de la cellule. Ainsi, la production
transitoire d’une protéine régulatrice
du cycle cellulaire peut constituer
une étape controlant soit 'entrée en
mitose, soit le passage d’un stade a
Pautre du processus complexe de la
division cellulaire.

Le cycle cellulaire est classiquement
décrit comme une succession de
deux phases, la phase S (synthese de
I’ADN) et la phase M (ségrégation
des chromosomes dupliqués dans les
deux cellules filles) séparées par
deux phases intermédiaires, G1 et
G2. Les CDK (cyclin-dependent kinases)
[1] sont des sérine-thréonine pro-
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téines kinases impliquées dans la
régulation de toute division cellu-
laire, méiotique ou mitotique, en
association avec leurs partenaires les
cyclines. La traduction d’ARNm, qui
codent pour des protéines régula-
trices telles que les cyclines, joue un
role primordial dans le contrdle des
diverses phases de transition interve-
nant au cours du cycle cellulaire.
L’analyse des niveaux de contrdle de
I’expression des génes qui codent
pour divers éléments régulateurs du
cycle cellulaire, permet de mettre en
évidence certaines relations existant
entre la synthése protéique et les
mécanismes de la division des cel-
lules. S’il est généralement reconnu
que la production d’une protéine
peut étre réglée a un niveau trans-
criptionnel et post-transcriptionnel,
cette production peut aussi étre
modulée au niveau méme de I’effica-
cité de la machinerie de traduction
qui produit cette protéine [2].

Les facteurs de traduction, qui appar-
tiennent a cette machinerie, ont été
associés, par différentes approches,
au controle du cycle cellulaire.
L’importance de certains de ces fac-
teurs de traduction dans le controle
du cycle cellulaire est soulignée par
le fait que plusieurs d’entre eux sont
directement impliqués dans les pro-
cessus de transformation de cellules
saines en cellules cancéreuses. Cette
revue fait le point de nos connais-
sances actuelles sur les relations exis-
tant entre les facteurs de traduction,
la régulation du cycle cellulaire et la
tumorigeneése.

Syntheése protéique
et cycle cellulaire

Il existe une relation intime entre le
cycle cellulaire et le contréle de la
synthese protéique (figure 1). Dans ce
cadre, il est nécessaire de distinguer
la synthese protéique requise pour
I’activation du cycle cellulaire, des
modifications de synthése protéique
qui accompagnent les différentes
phases de ce cycle.

La maturation méiotique de I’ovocyte
et le développement précoce de dif-
férents organismes constituent des
modeéles expérimentaux parfaite-
ment adaptés a I'analyse des relations
liant régulation de la synthése pro-
téique et cycle cellulaire. L’intérét de
ces modeles est double: (1) les pro-
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téines néosynthétisées au cours de
ces processus font intervenir des
mécanismes post-transcriptionnels
impliquant la traduction d’ARNm
maternels; (2) pour obtenir des
gametes femelles fécondables, les
organismes utilisent diverses straté-
gies qui offrent ainsi la possibilité
d’appréhender plusieurs étapes du
cycle cellulaire.

De facon générale, aprés une phase
de croissance, les ovocytes sont natu-
rellement bloqués au stade diploténe
de la prophase de la premiere divi-
sion méiotique (prophase I). La vési-
cule germinale (noyau de I’ovocyte)
contient alors 4n chromosomes et ce
stade est assimilé a une phase G2 du
cycle cellulaire. Suivant les orga-
nismes considérés, la levée du blo-
cage en prophase peut étre provo-
quée soit par la fécondation, soit via
la transduction d’un stimulus hormo-
nal.

Chez I'amphibien Xenopus laevis, la
maturation méiotique est induite par

la progestérone et correspond au
déroulement des événements de la
méiose, de la prophase I a la méta-
phase de la deuxiéme division méio-
tique (métaphase II). L’induction de
la premiére division méiotique, en
réponse a I’hormone, ainsi que le
déroulement complet de la méiose
nécessitent la syntheése de nouvelles
protéines (figure 1A). L’induction de
la maturation provoque I’activation
de kinases de la phase M et une aug-
mentation globale ainsi qu’un chan-
gement qualitatif de la synthese des
protéines [3]. A la fin de la matura-
tion méiotique, I’ovocyte de xénope
est bloqué en métaphase II. La sortie
de la phase M et donc 'achévement
de la méiose est déclenché par le
spermatozoide, lors de la féconda-
tion. Apres fécondation, le taux de
synthése globale double tandis
qu’une inhibition partielle de la syn-
thése protéique intervient lors de
chaque phase M, au cours du déve-
loppement précoce.

‘ Maturation méiotique de I'ovocyte de xénope : transition G2/M

®

Progestérone —_—

Activation du premier cycle méiotique

‘ Maturation méiotique de I'ovocyte d'étoile de mer : transition G2/M

1-méthyladénine —_

- Activation de la MAP-kinase
- Maturation compléte

‘ Fécondation de l'ovule d'oursin : transition G1/S

Fécondation R

Activation du premier cycle mitotique

©

‘ Cellules 3T3 privées de sérum : sortie de GO/G1

Sérum —_—)

- Entrée en phase S
- Continuité du cycle cellulaire

Figure 1. Relations entre le cycle cellulaire et la synthése protéique dans dif-
férents modeéles biologiques. La synthése protéique est nécessaire (indiquée
par la fleche —) pour: (A) I'activation du premier cycle cellulaire méiotique
induite par la progestérone chez le xénope, (B) le second cycle méiotique de
l'ovocyte et I'activation de la MAP-kinase d’étoile de mer en réponse a la 1-
méthyladénine, (C) I'activation du premier cycle mitotique aprés la féconda-
tion de I'ovule d’oursin, (D) I'entrée en phase S et la continuité de la division
mitotique de cellules 3T3, aprés addition de sérum dans une culture de cel-

lules bloquée en GO.
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Chez I’étoile de mer, la maturation
méiotique de I'ovocyte est induite
par la I-méthyladénine. En réponse a
I’hormone (figure 1B), les synthéses
protéiques sont déclenchées, mais
aucune synthése protéique n’est
requise lors des étapes conduisant a
la rupture de la vésicule germinative
etal’achévement de la premiere divi-
sion méiotique. Cette activation
repose donc sur une des modifica-
tions post-traductionnelles (phospho-
rylation) de protéines déja présentes
au sein de I'ovocyte en prophase. En
revanche, la synthése de nouvelles
protéines est indispensable pour un
développement normal [4]. Cette
synthése protéique est également
nécessaire pour l’activation de la
MAP-kinase (mitogen associated protein
kinase) [5].

Chez l'oursin, la fécondation a lieu
au stade de l'ovule, gamete femelle
mir qui reste bloqué en Gl, apres
I’achévement des deux divisions
méiotiques. La fécondation provoque
Ientrée en phase S puis la succession
des divisions mitotiques qui mar-
quent le développement embryon-
naire précoce. La synthése de pro-
téines n’est pas nécessaire pour
Ientrée en phase S, mais elle s’avere
indispensable apres fécondation
(figure 1C), pour permettre ’entrée
en phase M ainsi que le second cycle
mitotique [6]. La fécondation pro-
voque une stimulation, d’'un facteur
dix, de la synthese protéique globale,
tandis que le taux de synthése pro-
téique diminue légérement au cours
de chaque phase M des cycles mito-
tiques embryonnaires.

Cette relation entre synthése pro-
téique et cycle cellulaire est aussi
retrouvée dans les cellules soma-
tiques, mais l'intervention de méca-
nismes transcriptionnels rendent
Iinterprétation des résulats plus déli-
cate. Dans des fibroblastes 3T3 de
rat, une activité de synthese pro-
téique est nécessaire pour I’entrée en
phase S et la continuité du cycle cel-
lulaire (figure ID). Parallélement, le
taux de synthése protéique des cel-
lules augmente, aprés traitement par
des facteurs de croissance ou des fac-
teurs mitotiques [7] (figure 1D). Ici
encore, dans les cellules somatiques
des mammiféres, on observe que le
taux de traduction est environ plus
faible de 30 % en mitose qu’en inter-

s phase.
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Si les mécanismes moléculaires res-
ponsables du contrdle du cycle cellu-
laire font 'objet de nombreux tra-
vaux indépendamment de la
synthése protéique, les mécanismes
reliant ces deux aspects restent
encore peu étudiés. Récemment,
I’étude des facteurs de traduction,
qui sont des éléments constitutifs de
la machinerie de la syntheése pro-
téique, ont ouvert de nouvelles pers-
pectives liant cycle cellulaire et syn-
these des protéines.

Le processus de traduction fait inter-
venir une machinerie treés élaborée
dans laquelle plus de 200 macromo-
lécules sont impliquées [8], dont les
facteurs de traduction qui jouent des
roles spécifiques au cours des trois
phases de la traduction: l'initiation,
I’élongation et la terminaison. L’ini-
tiation permet le recrutement d’un
ARNm au sein d’un polysome puis
spécifie précisément la phase de lec-
ture de cet ARNm. Ensuite, la phase
d’élongation provoque I’addition
séquentielle d’acides aminés a
I’extrémité carboxy-terminale de la
chaine peptidique naissante. Enfin,
la chaine peptidique est libérée au
cours de la terminaison

Facteurs d’initiation
de la traduction
et cycle cellulaire

L’initiation de la synthese protéique
et les facteurs d’initiation ont été lar-
gement étudiés dans les systémes
eucaryotes [9]. L’initiation est main-
tenant reconnue comme une phase
régulatrice de la synthése protéique.
Au cours de la transduction d’un
signal, les modifications de la syn-
these protéique font intervenir simul-
tanément des inhibitions ou des acti-
vations de plusieurs facteurs
d’initiation par l'intermédiaire de
modification post-traductionnelles
telles que les modifications de phos-
phorylation/déphosphorylation,
I’interaction entre protéines et la
protéolyse [10].

Parmi les facteurs d’initiation de la
traduction, le facteur elF-4F (eucaryo-
tic initiation factor-4F) a été associé,
dans différents modeles, a la régula-
tion du cycle cellulaire. Ce facteur
d’initiation est un complexe trimé-
rique constitué de elF4E, elF4A et
elF-4G (figure 2). elF-4E est une pro-
téine qui s’associe a la coiffe (m7G)

7’méthylguanosine de ’ARNm et est
reconnu comme un facteur limitant
dans la mise en place du complexe
trimérique [11]. elF-4A possede une
activité hélicase qui permettrait de
déplier des structures secondaires
présentes a I'extrémité 5’ de certains
ARNm. Le facteur elF-4G se lie, sur
deux sites différents, a elF-4E et
elF4A. La formation de ce complexe
elF-4F trimérique serait nécessaire
pour le dépliement des structures
secondaires des ARNm et pour éta-
blir la liaison au ribosome.

Chez les mammiferes, trois protéines,
appelées 4E-BP1, 2 et 3 (4E binding
proteins), se lient au facteur elF-4E et
sont capables d’inhiber la traduction
en empéchant la formation du com-
plexe elF-4F. 4E-BP1, encore appelée
PHAS-1 (phosphorylated heat and acid
stable, insulin responsive protein), est
phosphorylable. La forme phospho-
rylée de 4E-BP1 est incapable de se
complexer a elF4E et libére ce der-
nier qui participe alors a la formation
du complexe elF-4F. Plusieurs
kinases, incluant les MAP-kinases
sont capables de phosphoryler in
vitro 4E-BP1. En revanche, in vivo, en
réponse aux facteurs de croissance
ou mitotiques, il semble que 4E-BP1
soit phosphorylée par la protéine-
kinase FRAP/mTOR (FKBP-rapama-
cyn associated protein/mammalian target
of rapamycin). Parallelement, FRAP/
mTOR activerait la sérine-thréonine
kinase p70 S6k qui phosphoryle la
protéine S6 de la sous-unité 40S du
ribosome. Cela permettrait de
controler la traduction spécifique
d’ARNm qui contiennent une région
riche en oligopyrimidines dans la
partie 5’ non traduite et dont les
ARNm codant pour les protéines
ribosomiques et les facteurs d’élonga-
tion eEF-1a et eEF-2 (eucaryotic elon-
gation factor 1-a et 2) sont les repré-
sentants [11].

Dans les cellules de mammiféres,
I’état de phosphorylation de elF-4E
diminue durant la mitose par rapport
aux cellules en interphase. Cette
modification de phosphorylation est
corrélée avec le taux de traduction
qui apparait plus faible de 30 % en
mitose qu’en interphase. En
revanche (figure 2), la phosphoryla-
tion de elF-4E augmente apres ajout
de facteurs de croissance ou de fac-
teurs mitotiques dans les cultures de
cellules de mammiféres [12]. Deux
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Figure 2. Le complexe d’initiation elF-4F et I'entrée dans le cycle cellulaire.
En I’'absence de stimulus, la protéine 4E-BP est liée au facteur d’initiation elF-
4E et inhibe la formation du complexe elF-4F. En réponse & un stimulus tel
qu’un facteur mitotique, la phosphorylation de la protéine 4E-BP par la
kinase FRAP/mTOR permet la libération de elF-4E. Dans un second temps, la
phosphorylation du facteur elF-4E (par les kinases PKC ou MNK1) provoque-
rait la formation du complexe trimérique elF-4F composé des sous-unités
elF-4E, elF-4A et elF-4G. Ce complexe permettrait I'augmentation globale de
I'initiation d’ARNm qui possedent une coiffe (m7G) 7’'méthylguanosine ainsi
que la traduction spécifique d’ARNm codant pour des protéines régulatrices
du cycle cellulaire. L'initiation d’ARNm particuliers pourrait se faire par
I'intermédiaire de elF-4G qui est impliqué dans le recrutement spécifique
d’ARN messagers polyadénylés codant pour des éléments régulateurs du
cycle cellulaire. L’activité hélicase portée par elF-4A permettrait une lecture
préférentielle des ARN messagers qui possédent des structures secondaires
dans les régions 5’ non traduites. La kinase FRAP/mTOR provoque paralléle-
ment l'activation de la p70 S6 kinase qui phosporyle la protéine S6 de la
sous-unité ribosomique 40S et permettrait ainsi la traduction spécifique
d’ARNm qui possedent une région riche en oligopyrimidines dans la partie 5’
non traduite.

kinases sont susceptibles de phospho-
ryler in vivo un site unique du facteur
elF-4E: la PKC (protéine-kinase C) et
la MNKI1 (MAP-kinase signal integra-
ting kinase). La phosphorylation de
elF-4E augmente aussi au cours de la
maturation de I'ovocyte d’étoile de
mer induite par la 1-méthyladénine
[13] ainsi que durant la maturation
de I'ovocyte de xénope induite par la
progestérone ou l'insuline [14].
L’effet de la phosphorylation de elF-
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4E en réponse aux différents stimu-
lus, reste encore incompris, mais elle
provoquerait la formation du com-
plexe elF-4F et permettrait ainsi la
traduction d’ARNm (figure 2), avec
non seulement un effet positif sur la
synthése protéique générale, mais
aussi sur la traduction d’ARNm spéci-
fiques.

Les trois éléments du complexe elF-
4F interviennent dans les modifica-
tions de l'initiation de la traduction.

L’activité ARN hélicase, portée par
elF-4A, permettrait une lecture préfé-
rentielle des ARNm qui possedent
des structures secondaires en 5’ et
qui sont normalement peu traduits.
L’introduction par micro-injection
de elF-4A dans I'ovocyte de xénope
provoque un doublement du taux de
syntheése protéique [15]. Cependant
dans ce cas, le facteur elF-4A agirait
sur le mécanisme global d’augmenta-
tion de la synthése protéique et non
pas spécifiquement sur des ARNm
codant pour des éléments régula-
teurs du cycle cellulaire.

Les deux autres éléments du facteur
elF-4F sont capables d’influencer
sélectivement la traduction d’ARNm
qui codent pour des molécules-clés
de la régulation du cycle cellulaire.
Ainsi, le facteur elF-4G est un élé-
ment nécessaire pour le recrutement
spécifique de plusieurs ARNm poly-
adénylés codant pour des protéines
(c-mos, cycline Bl) impliquées dans
la maturation méiotique de I’ovocyte
de xénope induite par la progesté-
rone [16]. Dans les cellules soma-
tiques, un mécanisme analogue per-
mettrait au facteur elF-4F de recruter
sélectivement des ARNm codant
pour des protéines régulatrices du
cycle cellulaire. L’augmentation
sélective du taux de production de
ces protéines participerait alors au
mécanisme de contrdle de la division
des cellules. Le fait que la surexpres-
sion de elF-4E, dans des cellules en
culture, provoque une augmentation
de la traduction de I'ornithine décar-
boxylase et un changement de locali-
sation de PARNm codant pour la
cycline D1 [17] plaide en faveur
d’une telle possibilité. Corroborant
ces données expérimentales, le gene
CDC33 de Saccharomyces cerevisiae qui
code pour elF-4E et qui intervient
dans le contréle de la transition de la
phase G1 a la phase S, agirait en fait
en réglant spécifiquement la produc-
tion de la cycline CLN3, lors de la
phase G1 [18].

Facteurs d’élongation
de la traduction
et cycle cellulaire

Moins bien connue que I’étape pré-
cédante, la phase d’élongation de la
traduction est aussi impliquée dans le
mécanisme de controle de la syn-
these protéique [19]. Dans des ex-
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Figure 3. Relations entre le facteur d’élongation eEF-1, le cycle cellulaire et la
tumorigenése. Le facteur eEF-1 est composé de eEF-1a, une protéine G, et
d’un complexe trimérique eEF-1B8yd Un fort taux d’expression de la sous-
unité eEF-1a est lié a I'inhibition de la sénescence et a la prolifération cellu-
laire. De plus, le géne PTI-1 qui présente une forte identité de séquence avec
une forme tronquée et mutée de eEF-1a est un membre a part entiére d’une
nouvelle classe d’oncogéne. Les sous-unités eEF-1y et eEF-15 du complexe
trimérique sont des substrats physiologiques du complexes CDK1/cycline B
chez 'homme et le xénope. La sous-unité eEF-1y est surexprimée dans plu-
sieurs types de cancer et pourrait étre responsable de la résistance de cer-
taines tumeurs aux traitements anticancéreux. Le gene codant pour eEF-15
est inductible par les radiations ionisantes et la protéine eEF-10 pourrait par-
ticiper a la reconnaissance, par le complexe eEF-1, de ’ADN endommagé.
Les fleches en trait plein indique des faits expérimentaux définitivement
acquis et les fleches en pointillé réflétent une hypotheése.

traits cellulaires de mammiferes,
I’addition de sérum ou de facteurs de
croissance provoque une inhibition
de la traduction par I'intermédiaire
de la phosphorylation du facteur
d’élongation eEF-2 (eukaryotic elonga-
tion factor-2) par la kinase Ca*
dépendante de la calmoduline (cal-
cium calmoduline protein kinase III ou
eEF-2 kinase) [20]. Des inhibiteurs
de la synthése protéique, comme
I’émétine ou la cycloheximide, per-
mettent la sortie du blocage en méta-
phase II de I'ovocyte des mollusques
bivalves Mytilus et Ruditapes et de
lascidie Ciona. L’effet de ces inhibi-
teurs a été a I'origine d’une hypo-
these selon laquelle, une inhibition
transitoire de la synthése protéique
par phosphorylation de eEF-2, a la
suite d’'une augmentation du calcium
intracellulaire, pourrait permettre
une telle sortie de la phase M [21].
Pour confirmer une telle hypothese,
il serait nécessaire d’apporter la
preuve que eEF-2 est réellement
phosphorylé in vivo dans ces condi-

e (101S.
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Le facteur d’élongation eEF-1 (elon-
gation factor 1), qui catalyse la liaison
de I'aminoacyl-ARNt au ribosome au
cours de la phase d’élongation de la
synthése protéique, est associé au
cycle cellulaire par plusieurs aspects.
eEF-1 est composé de deux élé-
ments: une protéine G, eEF-1a, et un
complexe d’échange de nucléotides
guanidiques, eEF-1Byd Durant la
maturation méiotique de I’ovocyte de
xénope, ainsi que dans les cellules
somatiques de mammiféres, nous
avons montré que les sous-unités Y et
d du complexe eEF-1 sont des sub-
strats du complexe CDKI1/cycline B
[21] (figure 3). Au cours de la matu-
ration méiotique de 1’ovocyte de
xénope, cette phosphorylation phy-
siologique est une modification cor-
rélée aux changements de la synthese
protéique. Bien que la fonction de
cette phosphorylation reste encore
inexpliquée, elle représente, pour
I'instant, le seul lien direct entre la
machinerie de la traduction et les
kinases CDK du cycle cellulaire. La
phosphorylation de eEF-1 pourrait

avoir une fonction régulatrice au
niveau des différentes fonctions qui
ont été décrites pour son partenaire
eEF-la [23].

La présence, dans la sous-unité 9,
d’un domaine leucine zipper rap-
pelle la structure des facteurs de
transcription. Ce domaine pourrait
intervenir dans l'interaction de eEF-1
avec ’ADN endommagé [24] et per-
mettre a eEF-1 de participer au point
de contréle du cycle cellulaire au
cours de la transition G2/M [25].
eEF-10 pourrait aussi intervenir dans
le controle des divisions rapides qui
caractérisent le développement pré-
coce de I'embryon d’oursin [26]. La
sous-unité eEF-1d pourrait controler
la synthése des protéines par le biais
d’interaction avec d’autres protéines.
Cette hypothese est renforcée par
deux résultats récents qui montrent
que lors de l'infection de la cellule
hote par un virus, des protéines
virales s’associent a eEF-10. C’est le
cas de la protéine régulatrice ICP0O
(infected cell protein 0) du virus de
I’herpeés simplex qui modifie la tra-
duction des ARNm de la cellule
infectée par le biais de son interac-
tion avec la sous-unité eEF-16 [27].
De facon analogue, la protéine Tat
du virus HIV-1, qui possede des fonc-
tions pléiotropiques, s’associe a la
sous-unité eEF-1d et réprime ainsi la
traduction des ARNm de la cellule
hote infectée au profit des ARNm du
virus HIV-1 [27]. Ces deux résultats
révélent que eEF-10 joue un role
effectif dans le controle de la syn-
these des protéines et que cette pro-
téine est réglée par le biais d’interac-
tion avec des partenaires. Il serait
maintenant intéressant de recher-
cher des protéines susceptibles de
s’associer a eEF-18 au cours de la divi-
sion des cellules afin: (1) d’identifier
de nouveaux régulateurs potentiels
du cycle cellulaire; et (2) d’analyser
leffet de la phosphorylation de eEF-
10 sur ces interactions.

Facteurs de traduction
et tumorigenése

Plusieurs facteurs de traduction ont
été impliqués dans les processus de
transformation de cellules saines en
cellules malignes. Ce dernier aspect
soutient encore ’hypothése selon
laquelle les facteurs de traduction
sont bien a compter au nombre des
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acteurs moléculaires susceptibles de
controler certaines étapes du cycle
cellulaire.

Le facteur elF-4E est le premier fac-
teur de traduction dont il a été
démontré qu’une surexpression pro-
voque la transformation des cellules
quiescentes en cellules malignes
[29]. Dans ce cas, elF-4E stimulerait
la traduction d’ARNm faiblement tra-
duits, incluant des ARNm codant
pour des facteurs de croissance qui,
en se liant a leur récepteur, activent
de maniére constitutive la voie Ras
[30]. Parallelement, la surexpression
de elF-4G dans les cellules NIH3T3
induit la transformation de cellules
saines en cellules cancéreuses [31].
Au cours de la défense de l'orga-
nisme contre l'infection virale, PKR,
la kinase dépendante de I’ARN
double-brins, phosphoryle eIF-2a sur
la sérine 51 et provoque une inhibi-
tion de la synthése protéique au
niveau de linitiation [32]. L’activa-
tion de la PKR et la phosphorylation
de elF-2a par la PKR est aussi obser-
vée dans la réponse antitumorale
induite par I'interféron et explique la
transformation maligne des cellules,
obtenue par l’expression d’un
mutant dominant négatif de PKR
[33]. Paralellement, la surexpression
d’un mutant de elF-2d, qui ne peut
plus étre phosphorylé sur la sérine
51, provoque la transformation
maligne de cellules NIH 3T3. Ces
deux derniers résultats parlent donc
en faveur d’un rdéle primordial de la
phosphorylation de elF-2a dans le
controle de la prolifération cellu-
laire.

Un fort taux d’eEF-1 a est lié a I'inhi-
bition de la sénescence et a la proli-
fération cellulaire (figure 3). Dans des
fibroblastes murins et humains, la
quantité et 1’activité de eEF-la
décroissent au cours du vieillissement
cellulaire, mais restent constantes
dans des lignées de fibroblastes tumo-
rales transformées par le virus SV-40.
Dans plusieurs lignées cellulaires de
fibroblastes, I'expression constitutive
de eEF-l1a rend les cellules plus sen-
sibles a la transformation maligne
[34], et un criblage différentiel d’adé-
nocarcinome pancréatique a montré
que 'ARNm codant pour eEF-1a est
surexprimé dans les cellules tumo-
rales [35]. Dans des cellules quies-
centes 3T3 aprés une stimulation
mitotique, 'augmentation de I’expres-
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Figure 4. Les facteurs de traduction: cibles moléculaires avant et apres I'acti-
vation du cycle cellulaire. Les facteurs de traduction, en réponse a divers sti-
mulus, subissent des modifications post-traductionnelles et participent a la
traduction spécifique d’éléments régulateurs du cycle cellulaire. Au cours
des différentes étapes du cycle cellulaire, les facteurs de traduction sont
modifiés au niveau post-traductionnel et vont influencer la synthése globale

ou spécifique de protéines.

sion de la protéine est due a un
recrutement spécifique de 'ARNm
dans les polysomes [36].

Le géne PTI-1 (prostatic carcinoma
tumour-inducing gene) présente une
forte identité de séquence avec une
forme tronquée et mutée de eEF-1a.
PTI-1 est exprimé dans les lignées
cellulaires cancéreuses de la prostate,
du colon, du poumon et du sein
[37]. L’expression de PTI-1 dans des
fibroblastes sains d’embryon de rat,
provoque un phénotype tumoral
agressif qui peut étre réversé par des
oligonucléotides antisens [38]. Ces
résultats démontrent que ce géne
codant pour un eEF-1a tronqué et
muté est un membre a part entiere
d’une nouvelle classe d’oncogénes.
Ainsi, la surexpression de eEF-1a
n’est pas simplement une consé-
quence, mais peut étre la cause
d’une transformation maligne.

De facon intéressante, le complexe
d’échange de nucléotides eEF-1Pydest
lui aussi impliqué, par deux de ses
sous-unités, dans le processus de can-
cérisation. La surexpression de eEF-1y
est intimement liée a différents types
de cancer et pourrait méme étre un
marqueur de prédiction de I’agressi-
vité de la tumeur [39]. L’ARNm
codant pour eEF-1y est surexprimé
dans plusieurs lignées tumorales: car-
cinomes intestinaux et pancréatiques
[40, 41], carcinomes gastriques [38],
adénocarcinomes cesophagiens [38]
et les carcinomes colo-rectaux [42].
Un taux anormalement élevé de la
protéine eEF-1y est aussi observé dans
les carcinomes colo-rectaux [43]. La
surexpression de la sous-unité eEF-1y

pourrait intervenir dans la résistance
de certaines tumeurs aux traitements
anticancéreux [44].

L’analyse des transcripts codant pour
eEF1-d démontre un taux d’expres-
sion important du messager codant
pour la sous-unité eEF-1d dans plu-
sieurs lignées cellulaires cancéreuses
d’origine ovarienne ou mammaire
[45]. De plus, la possibilité d’induire,
par des radiations ionisantes,
I’expression du géne codant pour
eEF-18 [25], la phosphorylation de la
protéine eEF-10 par CDKI et sa parti-
cipation possible dans la reconnais-
sance par le complexe eEF-1 de
I’ADN endommagé [24], font de
cette sous-unité un nouvel acteur
potentiel de la tumorigenese.

Il semble clair que la surexpression de
certain facteurs de traduction tels que
elF4E, elF-4G et eEF-1a représentent
des causes directes de cancérisation.
Pour d’autre éléments, telles que les
sous-unités de eEF-1, il reste a déter-
miner si les modifications d’expres-
sion au sein des cellules tumorales
sont des causes ou des conséquences
du processus de cancérisation.

I Conclusions

Les facteurs de traduction, qu’ils
soient impliqués dans la phase d’ini-
tiation ou liés a la phase d’élonga-
tion, interviennent tant au niveau de
la régulation de la synthése protéique
nécessaire pour l’activation du cycle
cellulaire que dans les modulations
des synthéses protéiques induites
apres activation du cycle cellulaire

(figure 4).

383



384

La caractérisation de ces facteurs de
traduction permet de mieux définir
les acteurs de la traduction et leur
fonction spécifique dans la régula-
tion de la synthése protéique.
L’étude de leur implication dans le
controle des divisions des cellules
normales est une voie originale qui
doit nous permettre de mieux com-
prendre comment sont reliées divi-
sion cellulaire et synthése protéique.
Pour cela, I'utilisation de modéles de
cellules hautement synchrones tels
que les ovocytes d’étoile de mer ou le
développement précoce de I’embryon
d’oursin est appropriée.

Le fait que différents facteurs de tra-
duction soient liés au cycle cellulaire
et au processus de tumorigeneése sou-
ligne I'importance du roéle de la syn-
theése protéique dans la régulation
des étapes de la vie de la cellule.
L’étude des facteurs de traduction en
relation avec le controle de la division
des cellules, ouvre donc de nouvelles
perspectives pour l'identification de
nouveaux acteurs moléculaires qui
sont suceptibles d’étre de trés bonnes
cibles moléculaires pour la recherche
et Ioptimisation de nouvelles molé-
cules utiles dans le traitement des
tumeurs et cancers o
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Summary

Translation factors:
from protein synthesis
to cell cycle regulation
and tumorigenesis

Protein synthesis is required for
entry and progression through
the cell cycle, and translation is
modified during cell division.
During this last decade, transla-
tion factors, including the initia-
tion factors elF-2a, elF-4A, elF4E,
elF4G and the elongation factors
eEF-1 and eEF-2, have been invol-
ved in cell cycle regulation and
tumorigenesis. The focus of the
present article is to review the cur-
rent state of knowledge on the
interaction between translation
factors and cell cycle. Moreover,
new perspectives for understan-
ding: (1) the molecular mecha-
nisms linking the process of trans-
lation to cell cycle regulation and
(2) how cell division triggers
translation modifications are des-
cribed.
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