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Régulation de I'élongation de la transcription
par le produit du gene VHL

Le geéne VHI.,, muté a I'état hélél‘o}.}'-
gote chez les patients atteints de la
maladie de von Hippel-Lindau (pha-
comatose avec prédisposition au can-
cer a cellules claires du rein, héman-
gioblastome, phéochromocytomes) a
été cloné récemment (m/s n°8-9,
vol. 9, p. 988). Dans les tumeurs, une
perte d’hétérozygotie rend l'altéra-
tion de ce gene VHI. hémi- ou homo-
zygote. Les deux alleles de VHL. sont
également mutés dans des formes
sporadiques de cancer du rein a cel-
lules claires. La protéine VHL a
213 acides aminés, sans analogie signi-
ficative avec une autre protéine préa-
lablement décrite. Afin d’élucider le
mode d’action de cette protéine
VHL, Duan, Pause et al. (Bethesda et
Rockville, MD) ; Oklahoma City, OK,
USA) ont réalisé des expériences
d’'immunoprécipitation de la protéi-
ne VHL a partir d’extraits cellulaires
de cellules transfectées avec un vec-
teur d’expression de VHL. Outre
VHL, I'immunoprécipité comportait
constamment deux autres protéines
de masse moléculaire apparente 9 et
16 kDa [1]. Réalisant le méme type
d’expérience, Kibel et al. (Boston,
MA, USA) obtenaient des masses
moléculaires apparentes de 18 et
14kDa [2]. Apres purification, un
séquencage protéique partiel des pro-
téines p9 et pl6 pour les premiers
auteurs, pl4 et pl8 pour les seconds,
était réalisé. Un peptide de 20 acides
aminés de p9 se révéla pratiquement
identique a une région de la sous-uni-
té C de I'Elongine qui est constituée
de 112 acides aminés. Cette sous-uni-
té correspond au pl4 de Kibel et al.
L’Elongine est une molécule trimé-
rique composée d'une sous-unité A
de 110 kDa, d’une sous-unité B de
I8 kDa et de la sous-unité C d’envi-
ron 15 kDa. La sous-unité A est le
composant actif dans la transcription
alors que les sous-unités B et C jouent
un role régulateur. Aso et al. (Oklaho-
ma City ; Cambrigde, MA, USA) mon-
trent que I'’Elongine C s’assemble a
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I'Elongine A pour former un dimére
AC d’activité spécifique augmentée
alors que le role de I'Elongine B, un
membre de la famille de I'ubiquitine,
pourrait étre de servir de chaperon
facilitant la constitution du complexe
trimérique d’Elongine [3].

La fonction de I'Elongine semble
étre principalement de faciliter
I’élongation lorsque le complexe
ARN-polymérase II rencontre des
régions du géne entrainant des
pauses transitoires. La protéine \'HL
s'associant aux sous-unités régula-
trices B et C les empéche de stimuler
'activité de I’Elongine A, et se com-
porte donc comme un régulateur
négatif de I’Elongine et de 1'élonga-
tion des transcrits. L'Elongine A et
VHL semblent posséder une région

homologue, située dans la partie car-
boxyvterminale de VHL, par laquelle
ils interagissent avec la sous-unité C.
Des mutations associées a la maladie
de von Hippel-Lindau portent sur ce
domaine et empéchent I'interaction
entre VHL et les sous-unités B et C
de I'Elongine [1, 2] (figure 1). La
mutation qui semble responsable des
désordres de la phacomatose de von
Hippel-Lindau fait donc perdre a la
protéine VHL son pouvoir d’inhiber
I'activité élongatrice de I'Elongine.
Comment un tel mécanisme peut-il
entrainer une susceptibilité au can-
cer ? On sait aujourd’hui que d’assez
nombreux génes ont un niveau de
transcription réglé au niveau de
I'élongation des transcrits plutot que
de l'initiation de la transcription
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Figure 1. Schéma de I'action de I’Elongine et de la protéine VHL. Le com-
plexe d’élongation, comportant les sous-unités de I’ARN-polymérase et di-
vers facteurs d’élongation, est parfois bloqué au niveau de régions des
genes ou il fait des pauses. Celles-ci sont néanmoins surmontées grace a
I’action de la protéine trimérique Elongine, comportant une grande sous-uni-
té catalytique A et deux petites sous-unités régulatrices B et C. L’interaction
A-C peut étre remplacée par une interaction VHL-C, inactivant le pouvoir
élongateur de la sous-unité A. Les protéines VHL et A interagissent avec la
sous-unité C par une région homologue représentée en rouge.
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(c’est-a-dire du rythme de démarrage
des nouveaux transcrits). Particulie-
rement, plusieurs oncogénes sem-
blent, avant tout, soumis a ce type de
controle, par exemple c-MYC (m/s
n°3, vol. 3, p. 170; n°4, vol. 4, p. 254)
et c-fos [(4]. Il existe ainsi, a la frontie-
re entre le premier exon et le pre-
mier intron de l'oncogéne c-MYC,
une zone au niveau de laquelle
I’ARN polymérase II fait des pauses
prolongées dont la réversibilité est
modulée au cours de la différencia-
tion et de la prolifération cellulaires.
Il serait intéressant de déterminer si
ces phénomenes d’inhibition de la
transcription de l'oncogéne c¢-MYC
par blocage de I’élongation sont per-
tubés chez les patients atteints de
maladie de von Hippel-Lindau.

L’histoire de la maladie de von Hip-
pel-Lindau et de ses rapports avec
I’Elongine est particuliérement
exemplaire de ces enchainements de
découvertes qui conduisent souvent
aujourd’hui a I'élucidation des méca-
nismes de I’homéostasie cellulaire.
Partant d’un syndrome clinique
décrit depuis bien longtemps, les
méthodes de la génétique moderne
permettent d’isoler un géne respon-
sable et, par son intermédiaire, une
protéine dont I'altération fonction-
nelle semble étre la base moléculaire
de la maladie considérée. Cette pro-
téine sert alors de sonde pour déter-
miner quels sont ses partenaires et
dans quels phénoménes biologiques
elle est impliquée. Cette progression
peut conduire alors, comme c’est le
cas ici, a la compréhension de la phy-
siopathologie de I'affection et a la
mise en évidence de mécanismes de
régulation jusqu’alors inconnus.
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