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Plus d’un siecle
apres sa decouverte,
un nouveau regard
sur le nucléole

Le nucléole a été la premiére structure subnucléaire décrite
par les microscopistes, et a longtemps été considéré comme
un organite hautement spécialisé dans la biosynthese des
ribosomes. Plus d’un siecle apres sa découverte, des études
récentes ont montré que le nucléole est également utilisé
par la cellule pour accomplir des fonctions cellulaires tres
diverses. En effet, il est impliqué dans la biogenése de nhom-
breux ARN cellulaires transcrits dans le noyau et, de
maniere surprenante, il joue un réle important dans des
meécanismes tels que le contrble du cycle cellulaire, la
modulation de I'activité de p53 et le contréle de la méiose.
Le nucléole ne peut donc plus étre considéré uniquement
comme le lieu de synthése des ribosomes. Le «nucléole plu-
rifonctionnel » reste a ce jour un organite peu connu, qui
réserve certainement encore bien des surprises.

e nucléole est un organite
subnucléaire, décrit dés le
XIx® siécle par les microsco-
pistes grace a sa structure
dense en protéines et en
ARN [1, 2]. Il est présent dans le
noyau des cellules interphasiques, et
constitue une structure extrémement
dynamique, capable de se dissocier
au moment de I’entrée en mitose,
puis de se reformer au cours de la
télophase.
Le nucléole s’assemble autour de
locus chromosomiques contenant
des centaines de genes d’ARN riboso-
mique (ARNTF), répétés en tandem,

dont la transcription est essentielle
pour sa formation. Le transcrit nais-
sant de I’ARN pré-ribosomique (pré-
ARNr) est certainement I’élément
qui nuclée I'assemblage de facteurs
protéiques. Ceux-ci recrutent les élé-
ments de la machinerie de synthese
des ribosomes, formant ainsi la struc-
ture nucléolaire.

Au cours de la mitose, les facteurs de
la machinerie de maturation des
ribosomes forment des structures
pré-nucléolaires en s’associant aux
transcrits de pré-ARNr pré-existants.
L’existence de ces structures pré-
nucléolaires au cours de la mitose
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démontre que les composants du
nucléole peuvent s’assembler sans
que la machinerie de transcription
des génes des ARN ribosomiques soit
active.

Dans les années 1960, le nucléole
était considéré comme «l’usine a
ribosomes» de la cellule. Le nucléole
d’une cellule humaine Hela en
phase de croissance exponentielle
synthétise environ 150 ribosomes a la
seconde, qui doivent étre exportés
vers le cytoplasme a travers les pores
nucléaires. Ce rythme de synthése
implique I'importation d’environ
12000 protéines ribosomiques a la
seconde, du cytoplasme vers le
nucléole, a travers ces mémes pores
nucléaires. Des expériences de
photo-atténuation ont montré
qu’outre les composants des ribo-
somes, de nombreux facteurs nucléo-
laires transitent rapidement entre le
nucléole et le nucléoplasme qui
I’entoure [3], suggérant I’existence
d’une interconnexion fonctionnelle
importante entre ces deux comparti-
ments.

Les mécanismes de la synthése
nucléolaire des ribosomes, compre-
nant la transcription des pré-ARN
ribosomiques, la formation d’ARN
ribosomiques mars par clivages suc-
cessifs des pré-ARNr et I'assemblage
de sous-unités ribosomiques a partir
des ARNr, ont récemment été résu-
meés dans d’excellentes revues [4].
Dans cette synthése, nous avons
choisi de nous concentrer sur les
découvertes récentes de nouvelles
fonctions du nucléole. Nous verrons
que ces découvertes ne nous permet-
tent plus de considérer le nucléole
uniquement comme un organite
hautement spécialisé dans la synthése
des ribosomes.

Modifications post-
transcriptionnelles

de différentes classes
d’ARN cellulaires

par des petits ARN
nucléolaires (snoARN)

A ce jour, les étudiants en deuxiéme
cycle de biologie se représentent
I’ARN comme un polymére d’uri-
dine, cytidine, adénine et guanosine.
Cette vue, bien que plus ou moins
acceptable pour un ARN messager,
est totalement erronée lorsque I'on
considere les ARN cellulaires stables.

m/s n°6-7, vol. 17, juin-juillet 2001

Les ARN de transfert (ARNt), riboso-
miques (ARNF), et les petits ARN
nucléaires (snARN), contiennent un
grand nombre de nucléotides «irré-
guliers», issus de modifications post-
transcriptionnelles covalentes des
quatre bases classiques [5]. Six a 8 %
des ribo-nucléotides présents dans les
cellules de vertébrés sont modifiés,
reflétant I’énorme effort moléculaire
gue ces cellules concedent & la syn-
these de ces modifications.

Dans les ARNt, les nucléotides modi-
fiés constituent des déterminants
importants pour la spécificité et I’effi-
cacité de la réaction d’aminoacyla-
tion, ainsi que pour la reconnais-
sance correcte des codons (pour
revue, voir [6]). Chez les ARNr et les
snARN, les nucléotides modifiés sont
concentrés dans des régions fonc-
tionnellement importantes et présen-
tent une forte conservation phylogé-
nétique, indiquant qu’ils jouent un
role fondamental dans I’activité de
ces ARN.

Bien qu’une centaine de modifica-
tions aient été répertoriées a ce jour,
les méthylations du groupement
hydroxyle en 2’ du ribose, ainsi que
les conversions d’uridine en pseudo-

uridine, sont les plus rencontrées
(figure 1). Les propriétés physico-chi-
miques des résidus méthylés en 2’-O-
ribose et des pseudo-uridines, par
rapport aux nucléotides dont ils déri-
vent, sont fondamentalement modi-
figes.

Une pseudo-uridine présente un
groupement imine libre en position
1 (disponible pour engager une liai-
son hydrogene), qui n’est pas dispo-
nible dans I'uridine. Cette caractéris-
tique confére a ces deux nucléotides
des capacités d’interactions diffé-
rentes avec leur environnement. La
pseudo-uridine fut longtemps consi-
dérée comme le «cinquiéme ribo-
nucléotide » des ARN cellulaires [7].
Pour les nucléotides méthylés en
position 2’-O-ribose, la capacité d’éta-
blir une liaison avec un hydrogéne
du groupement 2’-O-hydroxyle
hydrophile est diminuée par le grou-
pement méthyle hydrophobe.

Bien que la présence de pseudo-uri-
dines, ainsi que de ribo-nucléotides
méthylés en 2’-O-ribose, ait été
décrite pour les ARN ribosomiques et
pour d’autres ARN cellulaires, les
bases moléculaires de ces modifica-
tions, dont la nature et la position

Uridine

Ribose

Pseudo-uridine

P CH,

2’-0-méthyl ribose

Figure 1. Synthése de nucléotides méthylés en position 2’-O du ribose et de
pseudo-uridines. La pseudo-uridine est issue d’une rotation de 180° de la
base d’une uridine. La pseudo-uridine est la base modifiée retrouvée la plus
freguemment dans la cellule, elle fut longtemps considérée comme le «cin-
quiéme nucléotide» de I’ARN [7]. La méthylation des quatre nucléotides en
position 2’-O sur le ribose (groupement en rouge), constitue la modification
post-transcriptionnelle la plus fréquente dans les ARN cellulaires.
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sont tres spécifiques, sont restées
énigmatiques pendant presque un
demi-siecle.

Il existe un grand nombre
de petits ARN nucléolaires (snoARN)

Les nucléoles des cellules eucaryotes
contiennent des centaines d’ARN
métaboliquement stables, longs de 60
a 250 nucléotides, que I'on appelle
les petits ARN nucléolaires
(snoARN). Les snoARN forment une
ribonucléoparticule (snoRNP) en
s’associant a des protéines. Les
sNoARN peuvent étre classés en deux
sous-familles, définies par des
séquences conservées et des éléments
structuraux communs que nous
détaillerons plus loin [8, 9]. Bien que
guelques snoARN soient impliqués
dans la maturation nucléolytique des
ARNr (pour revue, voir [4, 10]). Il est
récemment devenu évident que la
plupart des snoARN fonctionnent
comme des guides dans les modifica-
tions post-transcriptionnelles des
ARNF, des snARN et certainement
d’autres ARN cellulaires.

Les snoARN a boites C et D
dirigent les méthylations
en 2’-O-ribose des ARNr

L’une des deux familles majeures de
snoARN se caractérise par la pré-
sence d’une boite C phylogénétique-
ment conservée, dont la séquence
consensus RUGAUGA est située a
I’extrémité 5’ de I’ARN, et d’une
deuxieme boite D (CUGA) située en
3’ de I’ARN. Les extrémités du pré-
SNoARN s’apparient souvent entre
elles pour former une courte hélice
terminale. D’autres copies impar-
faites des boites C et D, appelées C’
et D’, sont souvent retrouvées dans la
partie centrale de I’ARN. La plupart
des ARN a boites C et D sont respon-
sables de méthylations en position 2’
O-ribose des ARN ribosomiques 18S,
5.8S et 28S. Ces snoARN, guides de
meéthylation, portent de longues
séquences (10-21 nucléotides), per-
mettant un appariement parfait avec
des séquences des ARNr. L’hélice
d’ARN ainsi formée entre le sSnoARN
et I’ARNr, place la boite D ou D’ a
exactement 5 nucléotides de la base
de ’ARNr qui sera méthylée en posi-
tion 2’-O-ribose (figure 2A) [11, 12].

meeeeses L€ SNOARN est ici un facteur en trans
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Figure 2. La plupart des petits ARN nucléolaires ont des fonctions de guides
dans les modifications post-transcriptionnelles des ARN ribosomiques et
des petits ARN nucléaires. A. Les snoARN a boites C et D sélectionnent les
sites de méthylation en position 2’-O: Les snoARN, guides de méthylation en
position 2’-O du ribose, contiennent un, ou quelquefois deux éléments «anti-
sens», capables de former une double hélice d’ARN parfaite avec I’ARN
cible. Cette interaction place la boite D ou D’ du snoARN a une distance de
cing bases de la position qui sera méthylée. B. Sélection des uridines sélec-
tionnées pour étre pseudo-uridilées par les snoARN a boite H/ACA: Le
snoARN forme un pseudo-nceud complexe avec son ARN cible (ARNr ou
snARN). Dans cette structure, I'uridine substrat (%), occupe invariablement la
méme position a la base de I’'hélice qui ferme la boucle de reconnaissance

du snoARN.

qui, en s’appariant a I’ARNr, permet
la formation transitoire d’un consen-
sus de séquence et de structure, qui
apporte I'information concernant le
positionnement du nucléotide a
modifier. Dans cette structure
snoARN/ARN cible, les boites C/D
et C'/D’ contiennent I'information
nécessaire a la fixation des facteurs
protéiques de la snoRNP [13, 14].

En 1993, une mutation ponctuelle
portant sur la fibrilarine, I'une des
protéines associées aux ARN a boites
C et D, fut caractérisée chez la levure.
Chez ce mutant, la présence de bases
méthylées sur le groupement
2’ hydroxyle du ribose des ARN ribo-
somiques était abolie[15]. La décou-
verte de I'implication des snoARN a
boites C et D dans les méthylations
en position 2’-O-ribose des ARNr fut
par la suite I'un des premiers élé-
ments de compréhension de ce phé-
notype [11]. Enfin, récemment, une
signature de méthyltransférase a été
mise en évidence dans la fibrilarine
[16]. La mutation de la fibrilarine
affectant les méthylations des ARNr
porte en fait sur un acide aminé
essentiel du domaine supposé de liai-

son a la S-adénosine méthionine. La
fibrilarine est ainsi un bon candidat
pour accomplir la fonction enzyma-
tique des snoRNP a boftes C et D.

Les snoARN a boites H et ACA
dirigent la formation
de pseudo-uridines des ARNr

L’autre famille majeure de snoARN
est caractérisée par une structure
secondaire conservée au cours de
I’évolution, consistant en deux tiges-
boucles connectées suivies par des
régions simple brin (figure 2B). Les
régions simple brin centrales et ter-
minales portent respectivement les
boites conservées H (de séquence
consensus ANANNA) et ACA
(séquence consensus ACA) [8, 17].
La plupart des snoARN & boite
H/ACA ont un r6le de guide dans la
sélection des uridines des ARNr, qui
sont converties en pseudo-uridines.
Deux courtes séquences, s’appariant
a I’ARNr de part et d’autre de I'uri-
dine & modifier, sont responsables de
la spécificité de ces ARN. Ces
séquences complémentaires sont
localisées dans une bulle interne de
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la tige 5’ ou de la tige 3’ du snoARN
(voir figure 1B). L’appariement
SNOARN-ARNrr laisse libre I'uridine
qui sera modifiée, permettant ainsi la
rotation de la base au cours de la
réaction d’isomérisation [17]. Le site
de pseudo-uridylation est toujours
placé en amont de la boite H, ou de
la boite ACA, a une distance pouvant
varier de 14 a 16 nucléotides par rap-
port a la pseudo-uridine [17, 18].
L’enzyme responsable de la réaction
d’isomérisation, ici une pseudo-uri-
dine synthase, est la protéine Nap57p
(son homologue chez la levure est
appelée Cbf5). Cette protéine est
associée a tous les ARN présentant
un motif H/ACA [19, 20]. Une muta-
tion située dans la séquence codant
pour Nap57 est responsable d’une
maladie génétique, dyskeratosis
congénita, dont nous discuterons
plus loin.

Les snoARN modifient aussi
les snARN de la machinerie
d’épissage des ARN pré-messagers

Les petits SnARN U1, U2, U4, U5 et
U6 sont parmi les composants clés
d’un complexe de maturation des
ARNmMm, le splicéosome, qui a pour
réle d’éliminer les introns non
codants des pré-ARNm au cours du
processus d’épissage. Chez les euca-
ryotes supérieurs, les cing petits ARN
majeurs du splicéosome contiennent
a eux seuls 24 pseudo-uridines et
30 nucléotides 2’-O-méthylés. Les fac-
teurs responsables des modifications
des huit nucléotides 2’-O-méthylés et
des trois uridines converties en
pseudo-uridines du snARN U6 ont
été identifiés récemment dans le
nucléole [21]. La synthése d’au
moins trois des nucléotides méthylés
de U6 est guidée par des petits ARN
nucléolaires a boites C et D [22, 21].
Un étrange petit ARN hybride com-
portant les boites C et D, ainsi que les
boites H et ACA, a été récemment
identifié; il est a la fois responsable
d’une méthylation en 2’-O-ribose, et
d’une pseudo-uridylation sur I’ARN
U5 [23]. Notre laboratoire a trés
récemment identifié trois nouveaux
guides dirigeant des modifications
dans les snARN U1, U2 et U4, ce qui
suggere que les snoARN seraient
impliqués dans les modifications post-
transcriptionnelles de I’ensemble des
snARN de la machinerie d’épissage.
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Afin que des snoARN présents dans
le nucléole puissent modifier des
sNARN présents dans le nucléo-
plasme, il est nécessaire que I'un de
ces deux partenaires puisse transiter
dans le compartiment de I’autre.
Ainsi, lorsqu’il est injecté dans le
nucléoplasme, le sShARN U6 peut
étre détecté transitoirement dans le
nucléole d’ovocytes de xénope [24].
Jusqu’ici, aucune preuve expéerimen-
tale permettant d’affirmer que les
snARN U1, U2, U4 ou U5 puissent
eux aussi transiter par le nucléole n’a
été apportée.

Deux snoARN & boites C et D récem-
ment identifiés ne présentent aucune
complémentarité ni avec I’ARN ribo-
somique, ni avec les SnARN ou aucun
autre petit ARN connu, ce qui laisse
penser que les sSnoARN pourraient
modifier d’autres ARN encore incon-
nus [25]. De maniére encore plus
surprenante, trois autres petits ARN
présentant une structure de guide de
méthylation en position 2’-O-ribose
et un guide potentiel de pseudo-uri-
dylation, sans aucune séquence cible
connue, sont exprimeés spécifique-
ment dans le cerveau [26]. Ces résul-
tats laissent présager que des
snoARN pourraient avoir un réle
dans des modifications d’ARN spéci-
fiques de tissus.

Nucléole et biogenese
de petites riboparticules

Différentes observations suggerent
gu’outre la biogenése des ribosomes
et des snRNP, le nucléole pourrait
jouer un réle dans la maturation,
I’assemblage et I’adressage intracellu-
laire de plusieurs autres complexes
ribonucléoprotéiques (revue dans

[27D).
Particule de reconnaissance du signal

La particule de reconnaissance du
signal (SRP) est un complexe ribonu-
cléoprotéique qui permet I'ancrage
du ribosome a la membrane du réti-
culum endoplasmique, lorsque la tra-
duction d’une protéine, portant un
signal d’adressage membranaire ou
sécrétoire, est déclenchée. Il dirige
ainsi la protéine en cours de synthése
vers la voie de I’exocytose. Lorsque
de ’ARN SRP synthétisé in vitro est
injecté dans le nucléoplasme, il
migre trés rapidement dans le

nucléole avant d’étre retrouvé dans
le cytoplasme. Trois des cing pro-
téines composant la particule SRP
mature ont été également détectées
dans le nucléole, ce qui a permis de
suggérer que I'assemblage de la ribo-
nucléoparticule SRP s’y produit
[28].

Maturation des ARNt (RNase P)

La maturation endonucléolytique de
I’extrémité 5’ des ARNLt est catalysée
par un complexe ribonucléopro-
téique, la RNase P. Cette protéine est
localisée principalement dans le
nucléoplasme, mais elle peut égale-
ment étre détectée dans le nucléole.
Selon des résultats récents, la frac-
tion nucléolaire de la RNase P est
responsable de la maturation des
extrémités 5’ de certains ARNt, qui
transitent par le nucléole au cours de
leur maturation [29].

Implication de la RNase MRP

Le nucléole contient une autre ribo-
nucléoparticule, la RNase MRP.
Cette endoribonucléase est impli-
quée dans la maturation nucléoly-
tique des ARN ribosomiques. Cette
enzyme est nécessaire a la viabilité
cellulaire, mais son activité dans la
maturation des ARN ribosomiques
peut étre abolie sans que la cellule en
souffre, ce qui indique que la RNase
MRP est nécessaire & la maturation
d’'un ARN essentiel qui n’a pas
encore été identifié.

La télomérase

La télomérase est un autre complexe
enzymatique ribonucléoprotéique,
responsable de la synthése des ADN
télomériques répétés a I'extrémité
des chromosomes. L’une des pro-
téines du complexe possede I'activité
de transcriptase réverse, alors que la
composante ARN de la particule joue
ici le r6le de matrice pour cette syn-
thése d’ADN. De maniere surpre-
nante, la région terminale 3’ de
I’ARN de la télomérase peut se
replier suivant le consensus structural
des snoARN & boite H/ACA du
nucléole. Le complexe riboprotéique
de la télomérase contient les pro-
téines connues pour s’associer aux
snoARN a boite H/ACA, et une frac-

tion de la télomérase est retrouvée m———
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dans le nucléole [30, 31]. Le
domaine H/ACA de la télomérase
pourrait dans ce cas permettre de sta-
biliser I'extrémité 3’ de I’ARN, gréace
a son association aux facteurs pro-
téiques des snoARN a boite H/ACA
dans le nucléole.

Le diskeratosis congénita (DKC),
maladie génétique liée au chromo-
some X évoquée plus haut, est causée
par une mutation dans la séquence
codant pour la Nap57, protéine spé-
cifique des snoARN a boites H et
ACA, aussi appelée diskérine. Dans
les extraits de cellules de patients
atteints de DKC, le taux d’ARN télo-
mérase est inférieur a la normale. Il
existe également une diminution de
I’activité télomérase, aboutissant a un
raccourcissement des téloméres [32],
ce qui explique le phénotype d’insta-
bilité chromosomique observé précé-
demment dans des cultures de cel-
lules provenant de patients atteints
de DKC.

L’ensemble de ces observations
démontre que le nucléole est un orga-
nite « plurifonctionnel », qui contribue
a la biogenese d’une grande diversité
de complexes contenant des ARN,
eux-mémes impliqués dans un grand
nombre de fonctions cellulaires.

Nucléole et contrdle
du cycle cellulaire

La compartimentation de la cellule
joue un rbéle important dans diffé-
rents processus cellulaires. Par
exemple, la transcription de certains
facteurs du cycle cellulaire est sous le
contréle d’activateurs de transcrip-
tion, qui sont fréquemment séques-
trés dans le cytoplasme. L’activation
transcriptionnelle de ces facteurs est
alors contrélée par leur import dans
le noyau par une machinerie
d’import finement contrdlée en
réponse a un stimulus défini. 1l a été
démontré récemment que la cellule
utilise le nucléole pour séquestrer
des protéines contrblant des étapes
essentielles du cycle cellulaire, les
empéchant ainsi d’exercer une acti-
vité sur leurs cibles présentes dans le
nucléoplasme. Cette découverte
dévoile un aspect inattendu des fonc-
tions du nucléole dans le contrdle du
cycle cellulaire. Nous allons la déve-
lopper a travers trois exemples qui
révélent I'extréme diversité de ces
mécanismes.

Sortie de mitose

L’entrée de la cellule en mitose, ainsi
que le déroulement correct de cette
derniére, sont contrdlés par des
kinases dépendantes des cyclines
(CDK). En fin de mitose, les kinases
sont inactivées par la dégradation
protéolytique dépendante de I’APC
(anaphase promoter complex) de leur
cycline régulatrice. L’élément clé
dans I'inactivation des kinases mito-
tiques est la phosphatase Cdc14, qui
a pour cible Cdhl, un activateur
essentiel du complexe APC [33, 34].
Des expériences d’immunolocalisa-
tion ont montré qu’au cours de la
mitose, Cdc14 est maintenue dans le
nucléole afin d’éviter que I'anaphase
ne démarre prématurément. En fin
de mitose, Cdc 14 transite du
nucléole vers le nucléoplasme, ou
elle pourra déphosphoryler la pro-
téine Cdh 1 (figure 3).

Cdc 14 est séquestrée dans le
nucléole via son association avec
Netl, une protéine nucléolaire qui
interagit directement avec I’ADN
ribosomique [35, 36]. Lorsque le
géne de Netl est inactivé, Cdcl4 est
délocalisé dans le nucléoplasme ainsi
gue dans le cytoplasme tout au long
du cycle cellulaire. Les cellules ainsi
dépourvues de la protéine nucléo-
laire Netl sortent de mitose prématu-
rément avant la fin de la ségrégation
du matériel génétique.

Modulation du taux d’expression
de p53

La protéine p53 est un suppresseur de
tumeurs trés important. En réponse
aux dommages de I’ADN, ou a
I’expression de certains oncogénes
(Ras, Myc, E1A), p53 est stabilisée tran-
sitoirement dans le nucléoplasme, ou
elle induit la transcription de génes
responsables de I’arrét du cycle cellu-
laire ou de I’entrée en apoptose. La
concentration cellulaire de p53, ainsi
que son activité, sont controlées par
I’'oncogéne Mdmz2, dont I’expression
est normalement répartie entre le
nucléoplasme et le cytoplasme. Mdm2
se lie a p53, bloguant ainsi son activité
de facteur de transcription, et entrai-
nant sa dégradation en facilitant son
exportation du nucléoplasme vers le
cytoplasme [37-39].

En réponse a des signaux oncogé-
niques ainsi qu’a la sénescence répli-
cative, la protéine oncogéne ARF sta-
bilise la protéine p53 de la maniére
suivante : ARF est exclusivement loca-
lisée dans le nucléole, et y stabilise
p53 en séquestrant Mdmz2, abolissant
ainsi le transport cytoplasmique de
p53 et la dégradation qui s’ensuit
[40, 41]. La surexpression de ARF
entraine la relocalisation de Mdm2
dans le nucléole. Une mutation dans
la séquence du signal de localisation
nucléolaire de ARF, n’affectant pas
sa liaison a Mdmz2, entraine cepen-
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=

" APC

i

Syaine
Kinase

inactif

Activité du complexe
cycline/kinase

Métaphase

Anaphase Télophase

Figure 3. La protéine nucléolaire Netl séquestre Cdcl14 dans le nucléole pour
maintenir la mitose. En début d’anaphase, Cdc14 est libérée du nucléole, elle
peut alors déphosphoryler la protéine Cdhl, qui vient activer le complexe
APC. Cette étape entraine I'inactivation des CDK mitotiques par la dégrada-
tion protéolytique de leur cycline, permettant a la cellule de sortir de mitose.
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dant une déstabilisation permanente
de p53. Ces observations démontrent
clairement que seule la séquestration
spatiale de I’oncogéne Mdm2 dans le
nucléole inhibe sa fonction de régu-
lateur du taux de p53 dans le nucléo-
plasme [40].

Point de contrdle
du stade pachyténe de la méiose

Au cours de la prophase de la pre-
miere division de méiose, les deux
paires de chromatides sceurs s’appa-
rient transitoirement, permettant
I’apparition de recombinaisons. La
formation correcte du complexe
synaptosomal entre les deux chromo-
somes-fréres, ainsi que le déroule-
ment correct des événements de
recombinaison, sont soumis au
«point de contrble du stade pachy-
tene » capable de bloquer le déroule-
ment de la méiose. La protéine Pch2,
élément essentiel du contréle du
stade pachyténe chez la levure Sac-
charomyces cerevisiae, est localisée
majoritairement dans le nucléole, et
n’est exprimée qu’au cours de la
méiose [42]. Or, la localisation
nucléolaire de la Pch2p est due a son
interaction avec la protéine Sir2.
Ainsi, I'abolition de I’expression de
Sir2 entraine la délocalisation de
Pch2p de nouveau dans la totalité du
nucléoplasme, et aboutit a une perte
du contréle du stade pachyténe.

Les protéines Sir2, Netl et Cdcl4
font partie d’un complexe protéique
nucléolaire multifonctionnel appelé
RENT (regulator of nucleolar silencing
and telophase exit) (pour plus de
détails, voir [43]).

I Conclusions

Les travaux décrits dans cette syn-
thése soulignent I’émergence d’une
nouvelle vision du nucléole, désor-
mais envisagé comme un organite
«plurifonctionnel» [27], impliquée
dans une grande variété de fonctions
cellulaires. Il est clair que la fonction
majeure du nucléole demeure la bio-
genese des ribosomes. Cependant, il
est également responsable de la syn-
thése d’autres composants de la
machinerie d’expression génique. Le
nucléole est impliqué dans les modi-
fications post-transcriptionnelles, la
maturation nucléolytique, I’assem-
blage et I’export de différentes
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familles de petits ARN stables comme
les sSNnARN de la machinerie d’épis-
sage, les ARNt, I’ARN télomérase
ainsi que I’ARN de la particule SRP,
tous issus des machineries de trans-
cription des polymérases Il et Ill. En
outre, le nucléole est un comparti-
ment important pour la séquestra-
tion de facteurs contrélant le cycle
cellulaire. Les futures études structu-
rales et fonctionnelles du nucléole
« plurifonctionnel », cette «boite
magique» de la cellule, conduiront
certainement a de nouvelles surprises
concernant la biogenése des ARN
cellulaires et le contr6le des méca-
nismes cellulaires m
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T. Kiss.

Summary

Nucleolus: an «old» cellular
organelle with new functions

The nucleolus was the first subnu-
clear structure described by early
microscopists, and has long been
considered as a highly specialised
organelle, fully dedicated to the
biogenesis of cytoplasmic ribo-
somes. However, over the past few
years, a spate of studies has impli-
cated the nucleolus in various cel-
lular processes, including biogene-
sis of small stable RNAs and
cell-cycle regulation. The nucleo-
lar biogenesis of ribosomes
includes site-specific synthesis of a
large number of 2’-O-methylated
nucleotides and pseudouridines in
the 18S, 5.8S and 28S rRNAs. Both
2’-O-methylation and pseudouridy-
lation of rRNAs is guided by small
nucleolar RNAs (snoRNAs), which
select the correct target nucleo-
tides through formation of tran-
sient base-pairing interactions with
rRNA sequences. Small nucleolar
RNAs have been shown to function
in the modification of spliceoso-
mal small nuclear RNAs (ShRNAS),
and probably of several other cel-
lular RNAs. Other studies strongly
support the idea that the nucleolus
also contributes to the biogenesis
and/or trafficking of several small
stable cellular RNAs. Even more
surprisingly, it has recently been
demonstrated that spatial confine-
ment of important cell-cycle regu-
latory proteins in the nucleolus
actively contributes to the control
of cellular survival and prolifera-
tion.
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