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celle de Cbfal, un facteur de transcrip-
tion contrélant la différenciation pré-
coce des ostéoblastes [3], est inchan-
gée. Ce résultat suggere que FGF18 pour-
rait étre nécessaire a la différenciation
terminale des ostéoblastes durant I'os-
sification intramembranaire. Au niveau
des os longs, "expression de I’ostéopon-
tine et de I'ostéocalcine est également
diminuée, mais celle de Cbfal I’est aussi,
suggérant que les os longs des souris
mutantes contiennent moins d’ostéo-
blastes, ou des ostéoblastes trés imma-
tures. Durant I’ossification endochon-
drale, FGF18 interviendrait donc soit a un
stade précoce de la différenciation
ostéoblastique, soit au niveau de la pro-
lifération des cellules pré-ostéoblas-
tiques (Figure 1). Peut-étre cette diffé-
rence s’explique-t-elle par le type de
récepteur auquel FGF18 se lie. Ainsi, il a
été précédemment proposé que FGFR1 et
FGFR2 remplissent des fonctions dis-
tinctes lors de I"ostéogenése, le premier
contrélant plutét la différenciation des
ostéoblastes, le second la prolifération
de leurs cellules progénitrices [11].
Uinactivation des récepteurs FGFR1 et
FGFR2 entrainant une létalité embryon-
naire précédant la squelettogenese
[12], il est a I’heure actuelle difficile de

démontrer cette hypothese. Pour la
méme raison, il est impossible de détermi-
ner si le rle de FGF18 dans ces processus
est strictement superposable a la fonction
de ces deux récepteurs, ce qui en ferait leur
ligand préférentiel au cours de 'ostéoge-
nese. Des études plus poussées, analysant
par exemple des souris chez lesquelles I’ex-
pression de FGFR1 ou de FGFR2 est abolie a
des stades tardifs du développement, ou
spécifiquement dans le squelette
(mutants conditionnels), permettront
probablement d’éclaircir ces deux points. ¢
FGF18 and its receptors

in osteogenesis
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Genes ribosomiques et
régulation de la croissance

cellulaire

Tom Moss, Nicolas Bissont, Emmanuel Kas

> Les ARN ribosomiques (ARNr) consti-
tuent le cceur de I’échafaudage enzyma-
tique du ribosome. Les genes qui les
codent sont donc investis d’une des fonc-
tions les plus fondamentales qui soit
associée a I’expression des génes de
ménage (housekeeping genes). Cepen-
dant, des observations récentes ont fait
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naitre I'idée que ces genes, longtemps
négligés, pourraient également controler
directement des aspects importants du
comportement cellulaire.

Les ARNr 18S, 5.8S et 28S sont les produits
de la transcription des genes ribosomiques,
qui représente entre 35 et 60 % de la trans-
cription nucléaire totale dans une cellule

eucaryote en phase de prolifération [1]. La
transcription résiduelle correspond a la
transcription des ARNm des protéines ribo-
somiques, de I"ARNr 5S et des petits ARN
nucléaires requis pour la biogenese des
ribosomes. Une part importante de la
transcription nucléaire, prés de 80 % chez la
levure et jusqu’a 50 % dans une cellule de
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mammifere, est donc dévolue a assem-
blage des composants de la machinerie de
la traduction protéique. La transcription
des genes ribosomiques et I'assemblage
des ribosomes ont lieu dans le nucléole. Si
ce compartiment nucléaire est également
le site de plusieurs autres fonctions - le
cycle cellulaire, la sénescence et des
aspects du transport sont sous le contrdle
de facteurs qui y sont localisés [2] -
transcription des genes ribosomiques
semble néanmoins étre au cceur des événe-
ments survenant dans le nucléole.

Il existe une relation entre la régulation
de la transcription dans le ribosome et la
taille du nucléole [3], et I’existence
méme de ce dernier dépend d’une machi-
nerie transcriptionnelle fonctionnelle
[4]. La régulation de la transcription des
ARNr a donc vraisemblablement une
influence sur un large éventail de fonc-
tions cellulaires, qu’elles soient ou non
associées a la biogenése des ribosomes.

Jusqu’a tout récemment, on admettait
que la régulation de la transcription des
génes ribosomiques n’était qu’un effet
indirect de modifications du métabolisme
cellulaire. Or, nos travaux ont montré que
tel n’est pas le cas. €n effet, nous avons
observé que la stimulation de cellules de
mammiféres par I'€GF (epidermal growth
factor) provoque une augmentation
immédiate de la transcription des génes
ribosomiques. De plus, nos résultats
confirment que cet effet résulte de la
phosphorylation directe du facteur de
transcription UBF (upstream binding fac-
tor) par la MAP-kinase (mitogen-activa-
ted protein kinase) ERK1/2 (extracellular
signal-regulated kinase). Les facteurs de
croissance activent rapidement ERKI et 2
par I'intermédiaire d’une cascade de
molécules de signalisation dont I’onco-
gene Raf et la kinase MEK1/2 (MAP-ERK
kinase). Notre observation d’un effet
direct et extrémement rapide de I’activa-
tion de ERK sur I’expres-
sion des genes riboso-

A
TAF68
TAF48 ‘
Core

Dimere UBF
B uce uce
i I I Ei core

1 2 3
o
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miques a lieu de sur-

prendre. On peut en

déduire que ces genes jouent probable-
ment un r6le actif dans la détermination
de la capacité de croissance et de prolifé-
ration des cellules et que la déréglement
de leur expression pourrait constituer une
étape nécessaire de la carcinogenése.

La plupart des eucaryotes possédent plus
d’une centaine de génes chromosomiques
codant pour I"ARNr, disposés sous forme
d’une ou de plusieurs répétitions en tandem.
Chez les mammiféres, les promoteurs des
genes ribosomiques sont composés d’envi-
ron 150 paires de bases d’ADN comprenant
deux motifs importants : I"élément de
contrdle UCE (upstream control element) en
amont, et I"élément promoteur basal (core)
[1, 5]. Ces derniers peuvent étre discernés
de fagon génétique mais ne montrent pas
d’homologie de séquence entre des especes
d’ordres différents. Trois facteurs sont
essentiels a la transcription des genes ribo-
somiques : le facteur de remodelage de
I’ADN UBF, a boites HMG1 (high mobility
group), le complexe de sélectivité SL1
(selectivity factor 1) et PARN polymérase |
(Figure 1A). Le complexe SL1 est lui-méme
composé de quatre polypeptides : TBP (TATA
box-binding protein) et

ARNr

éléments UCE et core du promoteur favorise le
recrutement de SL1 et de ’ARN polymérase | (Poll).
Le complexe SL1 est lui-méme formé de TBP (TATA
box-binding protein) et de trois TAF (TBP-associa-
ted factors). Les sites de phosphorylation d’UBF
sont représentés par des astérisques. B. La struc-

core

éléments UCE et core du promoteur des génes ribo-
somiques. (1) Uenhancesome est formé par la liai-
son d’un dimere d’UBF a une séquence de 140 paires
de base d’ADN. (2) et (3). Uinteraction entre deux
dimeres adjacents d’UBF pourrait entrainer la for-
mation de deux enhancesomes dans la région pro-
motrice, représentée ici sous deux angles diffé-
rents. C. La phosphorylation par la MAP-kinase
d’une boite HMG1 d’UBF est susceptible de provo-
quer une ouverture de la structure. Un enhance-

some unique est schématisé a la fois lorsqu’une

HMG1 d’UBF

(rouge/bleu foncé),

boite est
soit

(rouge/bleu pale).

Figure 1. Role d’UBF dans ’assemblage du complexe
d’initiation de la polymérase | sur les génes riboso-

miques. A. La liaison de deux dimeres d’UBF aux

ture de ’enhancesome permet la juxtaposition des

soit

non

trois facteurs associés a
TBP et spécifiques de
IARN polymérase | (les
TAF) [1]. Selon le modéle
qui
proposé, UBF s’associe-

est actuellement

rait d’abord au promo-
teur pour permettre le
recrutement de SL1, soit
par
changement de confor-
mation de I’ADN, soit
le biais

induction d’un

par d’une
interaction directe pro-
téine-protéine, voire
par une combinaison
des deux événements.
UBF,

sous forme de deux

probablement

dimeéres, et SL1 inter-
agissent a la fois avec

phosphorylée  les éléments UCE et
phosphorylée  core du promoteur
(Figure 14).
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Nos travaux antérieurs ont montré qu’un
dimere d’UBF possede la capacité d’in-
duire, au moyen de trois de ses boites
HMG1, la formation d’une structure sem-
blable au nucléosome dans laquelle 140
paires de bases d’ADN forment une
boucle [6-9], et que nous avons appelé
I’enhancesome (Figure 1B). Il est pro-
bable que deux de ces structures se for-
ment au niveau du promoteur des genes
ribosomiques, de fagon a juxtaposer ses
deux éléments principaux, UCE et core,
un modele qui explique le recrutement
coopératif de SL1 au niveau de ces
séquences (Figure 1B). Il apparait clai-
rement que la formation de I"enhance-
some doit étre précédée du désassem-
blage de la structure nucléosomique
associée aux genes inactifs, les deux
structures étant mutuellement exclu-
sives. Par conséquent, UBF jouerait un
role lors de I’activation génique, non
seulement en favorisant la dissociation
d’une structure chromatinienne répres-
sive, mais aussi lors de la formation du
complexe de pré-initiation en permet-
tant le recrutement de SL1 et de I’ARN
polymérase |. Dans ce contexte, il est
toutefois surprenant de constater qu’in
UBF se lie a I'ensemble des
séquences des génes ribosomiques, sans
spécificité ou préférence apparentes

vivo,

[10]. Lenhancesome pourrait donc pos-
séder une seconde fonction correspon-
dant a I"assemblage d’une structure
chromatnienne alternative, spécifique
des genes ribosomiques actifs.

Linteraction d’UBF avec I’ADN, et plus
précisément avec le promoteur des
génes ribosomiques, est au cceur de sa
fonction. Nous avons été d’autant plus
surpris d’observer que la phosphoryla-
tion, par la MAP-kinase, des deux pre-
mieres boites HMG1 d’UBF nécessaires a
I'activation de la transcription,
empéche leur liaison a ADN. De méme,
nous avons montré que si I'inhibition de
la phosphorylation de UBF, induite par la
substitution des sites de phosphoryla-
tion par des alanines, n’affecte pas sa
capacité de liaison a I’ADN, elle abolit
néanmoins 'effet activateur d’UBF sur la

M/Sn® 10, vol. 18, octobre 2002

transcription. Ces mutations abolissent
également la stimulation de la trans-
cription des genes ribosomiques par la
cascade MAP-kinase. Par ailleurs, il
nous a été impossible de créer une forme
suractivée d’UBF en mutant en gluta-
mates ou en aspartates les acides ami-
nés ciblés par ERK, moyen souvent utilisé
pour simuler leur phosphorylation. Ainsi,
nos résultats suggerent que la cohabita-
tion des formes phosphorylée et non
phosphorylée d’UBF est nécessaire a la
stimulation de I’expression des genes
ribosomiques par les facteurs de crois-
sance. Le mécanisme de cette stimula-
tion est probablement lié au réle de
remodelage d’UBF. La phosphorylation
par la MAP-kinase des boftes HMG1
d’UBF empécherait leur interaction avec
leurs cibles et, par conséquent, la cour-
bure de I’ADN induite par la liaison de
chacune des boites HMG1. Des cycles de
phosphorylation-déphosphorylation
d’UBF provoqueraient alors des ouver-
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