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Initiation interne de la traduction 
et stress cellulaire : 

des infections virales au choc thermique 
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La traduction des ARN messagers en 
protéines débute généralement par la 
reconnaissance de leur extrémité 5 ' .  
Chez les eucaryotes, celle-ci est modi­
fiée par liaison covalente avec une 
molécule de méthyl-7-guanosine tri­
phosphate : la coiffe (cap, en anglais). 
La coiffe est reconnue par ·le facteur 
d'initiation eucaryote de la traduction 
eiF-4F qui s'y fixe et permet l'ancrage 
d'un ensemble d '  ARN et de protéi­
nes : la sous-unité 40S du ribosome, 
de l' ARN de transfert pour la méthio­
nine et des facteurs d'initiation de la 
traduction, eiF-2, eiF-3, eiF-4C. Puis, 
après association de la sous-unité 60S, 
le ribosome balaye l' ARN messager de 
l 'extrémité 5' vers l 'extrémité 3 ' ,  à la 
recherche du premier codon, AUG, 
d'initiation de la traduction. Les 
séquences ARN encadrant ce codon 
sont parfois défavorables et, dans ce 
cas, les ribosomes continuent leur 
balayage jusqu'à rencontrer un AUG 
inséré dans un contexte favorable [ 1 ] .  
Une indétermination dans le choix du 
premier codon d'initiation peut alors 
être une source de diversité dans les 
protéines codées par un ARN 
donné [2]. Cependant, des protéines 
peuvent aussi être codées par des 
ARN dépourvus de coiffe .  Il doit donc 
exister des mécanismes d' initiation de 
la traduction sans repérage de codon 
AUG à l 'extrémité 5' d'un ARN : on 
parle alors d'initiation << interne "· Une 
telle situation n'était décrite que pour 
des ARN viraux, par exemple ceux 
des picornavirus et de l 'adénovi­
rus [3-5] . On pouvait supposer que les 
virus fournissaient la machinerie néces­
saire à la traduction sans reconnais­
sance de l'extrémité 5 '  de leurs ARN. 
Or, un travail récent montre que des 
cellules de mammifères non infectées 
par des virus peuvent elles aussi ini­
tier la traduction d' ARN messagers 

indépendamment de leurs extrémités 
5' [6, 7 ] .  
L'expérience a consisté à faire expri­
mer, dans des cellules de mammifère, 
un ARN messager comportant les 
séquences codant pour deux protéines 
test différentes. La séquence codant 
pour la chloramphénicol acétyl trans­
férase précède, du côté 5 ' ,  celle qui 
code pour la luciférase de luciole, du 
côté 3 ' .  Que la cellule soit infectée ou 
non, une synthèse importante de luci­
férase est obtenue, quelle que soit la 
traductibilité de la chloramphénicol 
acétyl transférase, pourvu qu'en 5' du 
codon d'initiation du gène de la luci­
férase, on ait placé soit une séquence 
5' non traduite d'un gène de polio­
virus, soit la séquence 5' non traduite 
de l' ARN codant pour la protéine BIP 
(heavy chain immunoglobulin binding protein). 
En revanche, la synthèse de luciférase 
est très faible si 1 'on place une 
séquence aléatoire en 5' du premier 
AUG de la luciférase . Cette expérience 
montre : ( 1 )  la possibilité d'une initia­
tion interne efficace de la traduction 
dans des cellules non infectées ; 
(2) que 1' efficacité de cette initiation 
interne dépend des séquences en 5' de 
l 'AUG d ' initiation : (3 )  qu 'une 
séquence d'ARN cellulaire (donc non 
virale) permet une initiation interne 
efficace. 
Le choix de la séquence 5' des ARN 
codant pour BIP était guidé par des 
considérations sur la traductibilité de 
BIP dans des cellules infectées par le 
poliovirus. En effet, lors de l ' infection 
par le poliovirus, la synthèse des pro­
téines cellulaires est totalement inhibée 
au profit de celle des protéines virales, .  
mais la synthèse de certaines protéines 
diminue moins vite que celle de 
l 'ensemble [8 ,  9 ] .  Les protéines cellu­
laires << résistantes , qui ont été iden­
tifiées appartiennent toutes à la famille 
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des protéines de stress : protéines de 
choc thermique (ou HSP) et protéines 
contrôlées par la glycosylation (ou 
GRP, glucose-responsive protein) . La pro­
téine BIP est une GRP de 78 kDa 
dont la séquence en acides aminés est 
partiellement analogue à celle des HSP 
de 70 kDa. Les séquences 5 '  de 
1 'ARN codant pour BIP permettraient 
une initiation sans interaction avec 
l 'extrémité 5' du messager. 
Cette observation projette donc un 
nouvel éclairage sur la traduction des 
ARN dans des cellules soumises à un 
stress. En effet, après un stress de type 
choc thermique, on observe une extinc­
tion des synthèses protéiques cellulai­
res suivie d'une traduction préféren­
tielle des ARN codant pour les protéi­
nes de choc thermique alors que les 
autres ARN messagers cellulaires ne 
sont ni dégradés ni altérés [ 1 0] .  Cette 
traduction préférentielle s'observe aussi 
in vitro avec un lysat de cellules ayant 
subi un choc thermique. D'une part, 
le choc thermique, comme l 'infection 
par le poliovirus ou l 'adénovirus, pro­
voque l ' inactivation du facteur d'initia­
tion de la traduction eiF-4F [ 1 1 ,  1 2 ] .  
Le choc thermique inactive de nom­
breuses enzymes [ 1 3 ,  1 4] ,  mais l 'addi­
tion du seul facteur d' initiation de la 
traduction, eiF-4F purifié suffit à cor­
riger les déficiences traductionnelles 
d'un lysat de cellules ayant subi un 
choc thermique [ 1 5 ,  16] .  Par consé­
quent, la traduction préférentielle des 
ARN de choc thermique s'effectue 
dans des conditions de non­
reconnaissance de la coiffe .  Comme, 
par ailleurs, il n'a jamais été possible 
d' inhiber la traduction in vitro des 
ARN de choc thermique par hybrida­
tion avec des séquences d' ARN com­
plémentaires des extrémités 5 '  des 
ARN [ 1 7] ,  il est probable que la tra­
duction préférentielle des ARN de choc 
thermique résulte aussi d'un méca­
nisme d'initiation '' interne , de la tra­
duction comme pour les ARN du 
poliovirus. 
Choc thermique et infection virale 
induisent donc des modifications simi­
laires de la traduction dans les cellu­
les eucaryotes, mais des mécanismes 
différents peuvent être impliqués. 
D'une part , en effet, l ' inactivation par 
le choc thermique du facteur eiF-4F 
est réversible et semble due à la 
déphosphorylation de la protéine p28 

(ou eiF-4E), le composant de eiF-4F 
qui se lie à la coiffe [ 12 ,  16]. Alors que 
l ' inactivation de eiF-4F par l 'adéno­
virus implique aussi la déphosphoryla­
tion de la protéine p28 [ 18] ,  l' inacti­
vation par le poliovirus est irréversible 
et due à la protéolyse de la protéine 
p220, autre composant de eiF-4F, par 
la protéase virale 2A"m [ 19] .  D'autre 
part, les éléments de séquence respon­
sables de la traduction préférentielle 
des ARN de choc thermique seraient 
constitués par une séquence d'une 
vingtaine de nucléotides présente à 
l 'extrémité 5' de la partie 5 '  non tra­
duite [20, 2 1 ]  et peut-être aussi par des 
séquences situées à l'extrémité 3 '  de la 
partie traduite [22 ] .  Les éléments de 
séquence responsables de l ' initiation 
interne de la traduction des ARN du 
poliovirus semblent, quant à eux, se 
trouver répartis sur les 500 nucléotides 
situés en 5' du codon AUG d'initia­
tion [4, 23, 24] . 
En conclusion, l' initiation interne de la 
traduction serait particulièrement adap­
tée à une synthèse massive de protéi­
nes spécifiques, lors d'une situation cel­
lulaire critique ou pathologique • 
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