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> La localisation de certains ARN dans des
endroits précis du cytoplasme cellulaire a été
découverte il y a une vingtaine d’années, a la fois
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dans ’embryon précoce d’ascidie, dans I’ceuf de
drosophile et dans les fibroblastes embryon-
naires de poulet. On connalt maintenant plus
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d’une centaine d’exemples d’ARN localisés, et

cela dans de nombreuses espéces, de la levure a
I"lhomme. Dans la plupart des cas, la localisation
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cellulaire. A P’aide de deux exemples, I’ARNm
Ashl de la levure et les ARN rétroviraux murins,
cet article aborde la fonction et les mécanismes
de la localisation des ARN. On verra notamment
que ce phénomene est impliqué dans de nom-
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trafic membranaire. <

qu’ils jouent un rdle

structural, en permet-

tant 'assemblage de structures cellulaires impliquées
dans la polarité cellulaire, telles que le plasme polaire.
Les ARNm codants et localisés sont nombreux et, sui-
Un certain nombre d’embryons développent leurs axes
de polarité antéropostérieur, dorsoventral et médiola-

vant le type de protéines pour lesquels ils codent, sont
impliqués dans des processus cellulaires variés.
téral grace a des déterminants d’origine maternelle

[1]. Grice aux études menées chez 'ascidie et la dro-  Division cellulaire asymétrique

sophile, on a tres tot réalisé que certains de ces déter-
minants étaient en fait de "ARN et étaient localisés
dans des régions précises de I'ceuf [1-3]. On connait
actuellement de nombreux ARN localisés, et cela dans
la plupart des organismes modeles étudiés: levure,
plantes, ascidie, drosophile, poisson-zebre, xénope,
poulet et mammiféres [3].

Role de la localisation des ARN

Dans la plupart des cas, les ARN localisés sont codants,
leur localisation permettant alors une synthése locale
de protéine [4]. Toutefois, et bien que ce soit exceptio-
nel, il s’agit parfois d’ARN non codants, comme par
exemple ceux que I’on retrouve dans le plasme polaire
de nombreux embryons [5, 6]. Il a été proposé que ces
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Il s’agit de la situation ol une seule des deux cellules-
filles hérite de ’ARN localisé et adopte de ce fait un des-
tin différent. On peut citer les ARNm Ashl dans la levure
[7] et prospero chez la drosophile [8]. Une application
spécialisée de la division asymétrique est représentée par
le cas des ARNm localisés dans les ceufs ou les embryons
précoces, les plus connus étant bicoid, oskar et nanos
chez la drosophile, VgI chez le xénope et macho chez I'as-
cidie [1, 3]. Ces ARNm codent pour des déterminants du
devenir cellulaire en agissant sur la transcription et la
traduction, ou encore comme facteurs sécrétés.

Signalisation intercellulaire

Dans le blastocyste cellularisé de la drosophile, les cel-
lules forment une monocouche entourant le vitellus et
sont polarisées selon un axe apical-basal. De nombreux
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ARNm sont localisés a I’'un des poles de ces cellules [9]. Par
exemple, les ARNm codant pour wingless, un morphogene
sécrété de la famille de Wnt, sont localisés au pdle apical et
cette localisation est essentielle pour la signalisation induite
par wingless [10]. Wingless étant une protéine sécrétée qui
transite par le réticulum endoplasmique et "appareil de Golgi,
il est possible que la localisation de "ARNm soit nécessaire
pour que la protéine entre dans un domaine particulier du réti-
culum endoplasmique, afin d’assurer un ciblage préférentiel de
la protéine vers les vésicules sécrétoires du pdle apical [10].

Contréle de la fonction synaptique

Les compartiments postsynaptiques contiennent des ARNm qui
peuvent étre traduits localement [11, 12]. Dans certains sys-
temes, cette traduction est requise pour I’établissement de
formes particulieres de modifications de I’activité synaptique,
comme la potentialisation a long terme (LTP) [13]. Un cas par-
ticulierement intéressant est celui de ’ARNm codant pour la
kinase dépendante de la calmoduline de type llow [14], puisque
son transport est activé par la dépolarisation des neurones et
qu’il code pour une protéine importante dans la LTP. Un second
modele trés intéressant est celui de ’ARNm du gene Arc, qui
code pour une protéine attachée au cytosquelette neural (Arc,
activity-regulated cytoskeleton-associated protein): in vivo,
lorsqu’une stimulation localisée est appliquée aux neurones,
PARNm d’Arc se localise a proximité de la région dendritique
activée et y est traduit [11, 12].

Apport direct de polypeptides

sur leur lieu de fonction

Ce mécanisme peut étre nécessaire lorsque les protéines tra-
duites sont trés toxiques, comme c’est le cas pour la protéine
de myéline basique (MBP), un composant essentiel de la gaine
de myéline des oligodendrocytes [15]. Une traduction localisée
est également fréquemment requise pour les protéines mem-
branaires ou sécrétées, car le passage de la membrane est un
événement cotraductionnel intervenant au niveau du réticulum
endoplasmique [16]. Dans ce cas, la localisation de ces ARN
est principalement due au SRP (signal recognition particle). Le
méme concept s’applique également aux ARNm codant pour
des protéines mitochondriales [17]. Un dernier exemple
concerne c-myc, dont ’ARNm et la protéine ont tous deux des
demi-vies tres courtes. Cet ARNm est localisé sur le cytosque-
lette périnucléaire grace a un signal porté par sa région 3’ non
traduite, et il a été proposé que cette localisation facilite le
ciblage de la protéine vers le noyau [18].

Cycle cellulaire

Dans ’embryon précoce de xénope, les ARNm codant pour la
cycline B1, une cycline mitotique, sont localisés sur le fuseau
mitotique et y sont directement traduits [19]. Cette traduction
locale semble essentielle a la fonction de la cycline B1, puisque
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la délocalisation de son ARNm induit des défauts dans le
déroulement du cycle cellulaire.

Mécanismes de localisation de ’ARNm Ashl

La levure de boulanger S. cerevisiae est un exemple remar-
quable de division asymétrique. Les deux cellules issues d’une
division différent par de nombreux aspects, et notamment par
leur capacité a changer de type sexuel [20]. Lors d’une mitose,
la cellule-mére peut changer de type sexuel, mais la cellule-
fille doit réaliser un cycle de division et devenir une cellule-
meére & son tour pour pouvoir en changer [20]. Ce mécanisme
permet d’assurer qu’une population de levure contient des
niveaux similaires des deux types sexuels afin de rendre tou-
jours possible une fécondation. Le changement de type sexuel
se fait par I’excision d’un fragment d’ADN dans le locus Mat,
par I’endonucléase HO, suivie de la réparation de la Iésion par
remplacement a partir d’une des deux copies inactives, de type
a ou @, présentes dans le génome. L’endonucléase HO est
exprimée uniquement par la cellule-meére, le noyau de la cel-
lule-fille contenant un répresseur transcriptionnel du gene HO,
la protéine Ashl.

Le géne codant pour la protéine Ashl n’est exprimé que pendant
une courte période, en anaphase, et son ARNm est localisé dans
une zone corticale située a I’extrémité du bourgeon [7]
(Figure1). La localisation de ’ARNm est dépendante du cytos-
quelette d’actine et nécessite I'action de plusieurs génes, dont
les mieux caractérisés sont les genes SHE. Comme SHEI/Myo4
code pour une myosine, il avait été proposé que "ARNm Ashl
soit transporté par cette myosine sur les microfilaments d’ac-
tine jusqu’aux sites d’ancrage dans le cortex du bourgeon [7].
Effectivement, 'analyse du mouvement des ARNm par vidéomi-
croscopie dans les cellules vivantes a apporté une démonstra-
tion directe de cette hypothése [21]. Ces expériences ont éga-
lement montré I"existence d’agrégats macromoléculaires,
encore appelés granules, contenant de nombreuses copies de
’ARNm Ashl. De maniere intéressante, la formation de ces gra-
nules est corrélée a la capacité de cet ARNm a étre transporté.
Ainsi, les agrégats ne s’assemblent pas dans des mutants de
She2 et She3 incapables de localiser PARNm [21]. Les protéines
She2 et She3 sont concentrées dans les granules [21-23]: la
protéine She?2 interagit spécifiquement avec "ARNm et est
requise pour que She3 soit recrutée dans les granules [22, 23].
La myosine Shel/Myo4 se lie ensuite aux granules par I'intermé-
diaire d’une interaction directe avec She3 [21, 22, 24]. De
maniére remarquable, la myosine Shel/Myo4 est incapable de
se localiser dans le bourgeon en I’absence de granules d’ARNm
Ashl [25]. Ainsi, dans les mutants de She?2, ou lorsque I’export
nucléaire des ARNm est bloqué, les granules ne s’assemblent
pas et la myosine reste dans le cytoplasme de la cellule-mere.
Bien que le mécanisme moléculaire sous-jacent ne soit pas
clair, il évite néanmoins que la myosine ne soit déja dans le



bourgeon alors que ’ARNm arrive a peine dans le cyto-
plasme de la cellule-mere.

Le role des événements nucléaires dans la localisation
de "ARNm Ashl est également remarquable. Un crible
destiné a sélectionner des protéines interagissant avec
la séquence de localisation a mis en évidence une pro-
téine, Locl [26], qui se lie avec ’ARN Ashl in vitro et in
vivo, et qui est requise pour le localiser. De maniére sur-
prenante, cette protéine est strictement nucléaire, et
ne fait pas la navette entre le noyau et le cytoplasme
[26]. Son association avec "ARNm dans le noyau est
donc vraisemblablement requise pour que celui-ci soit
compétent pour se localiser dans le cytoplasme. La pro-
téine She2 est présente a la fois dans le noyau et le
cytoplasme, et pourrait ainsi s’associer avec I’ARNm
Ashl dés sa transcription dans le noyau, peut-étre
grace a Locl [25]. Il existe probablement deux raisons
au moins a ce pré-assemblage nucléaire. La premiére
est une contrainte cinétique: "ARNm n’étant exprimé
que pendant un court moment, lors de I’anaphase, il
dispose de peu de temps pour étre transporté. Le pré-
assemblage nucléaire permettrait alors son incorpora-
tion accélérée dans les granules. La deuxieme est une
contrainte liée a la traduction: il est en effet tres
important pour la cellule que PARNm Ashl ne soit pas
traduit lors de son arrivée dans le cytoplasme, car cela
entrainerait I"expression de la protéine Ash1 (et donc la
répression de I’endonucléase HO) dans la cellule-mére.
Si PARNm Ashl n’était pas marqué par son association
avec des protéines spécifiques des sa synthese dans le
noyau, il y aurait une compétition entre sa traduction et

son transport.

€n accord avec cette idée, on sait que trois des quatre

séquences de localisation de ’ARNm Ashl sont présentes

a I'intérieur de la phase codante de ’ARNm [27], la qua-

trieme chevauchant les derniers codons. L'assemblage du

complexe de localisation sur les séquences codantes de ’ARNm bloque sa
traduction, tandis que le déplacement de ces séquences vers les régions
3’ non traduites entraine, a I'inverse, une délocalisation de I’ARN et sa
traduction prématurée dans la cellule-mére [28]. Un des effecteurs de la
régulation traductionnelle d’Ashl est la protéine Khdl, qui possede des
domaines de liaison a ’ARN de type KH (K homology domain), et qui se
lie aux séquences de localisation présentes dans la phase codante de
PARNm Ashl [29]. Une question majeure, non résolue pour Iinstant, est
le mécanisme qui active la traduction de ’ARNm lorsqu’il atteint sa des-
tination finale. Il est probable que les complexes ribonucléoprotéiques
soient remodelés lorsqu’ils arrivent dans le bourgeon, afin de permettre
la traduction de ’ARNm et son accrochage permanent sur le cortex [29].

ARN rétroviraux

Un exemple atypique de transport et de localisation des ARN est celui
des ARN génomiques des rétrovirus. €n effet, ces ARN doivent étre trans-
portés vers la membrane plasmique pour étre encapsidés dans la parti-
cule virale en formation. De plus, les rétrovirus quittent les cellules
polarisées (comme les cellules épithéliales) par leur pdle basolatéral
[30]: PARN doit donc étre spécifiquement ciblé vers ce coté de la cel-
lule. Un travail récent a analysé ce phénomene en utilisant une méthode
de détection de molécules uniques d’ARNm dans les cellules vivantes
[31]: dans des cellules d’encapsidation ou chroniquement infectées, les
ARN génomiques du virus de la leucémie murine (MLV) sont transportés
par des vésicules endosomiques.

Ce transport est dépendant des protéines
virales Gag et Env, elles-mémes transpor-

Locl
Khd1

Cellule-mere

Figure 1. Mécanisme de la localisation de ’ARNm Ashl dans la levure S. cerevisiae. 'ARNm s’as-
socie dans le noyau avec Locl et She2. Dans le cytoplasme, il se lie a She3 et a la myosine
Shel/Myo4 afin d’étre transporté vers le bourgeon via les cables d’actines. Par souci de simpli-

fication, la levure est représentée a un stade du cycle cellulaire plus précoce que celui ot ’ARN

est normalement exprimé (c’est-a-dire en anaphase).
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tées a la surface des vésicules endoso-
males (Figure 2). €nv est une protéine
transmembranaire qui circule au niveau
des membranes intracellulaires, notam-
ment endosomales, grdce a des signaux

oo g de roultage présents dans s\a partie cyto-
plasmique. Gag est quant a elle une pro-
téine myristoylée se liant aux mem-
branes, ainsi qu’a "ARN rétroviral grace a
un domaine a doigt de zinc [32, 33]. Gag
est également ciblée vers des comparti-

Bourgeon PN
ments endosomaux, notamment grdce a

des signaux de mono-ubiquitinylation.

Elle est ainsi principalement présente

dans les endosomes tardifs [31] mais, en

présence d’enveloppe, se redistribue a la
surface des endosomes précoces et de
recyclage. Le mécanisme mis en jeu n'est

pas connu, mais il fait vraisemblablement
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intervenir une interaction, directe ou non, avec la partie
cytoplasmique de la protéine Env. U'ensemble de ces
données suggere qu’tnv et Gag servent de protéines
adaptatrices pour arrimer PARN @ un systeme de trans-
port vésiculaire endosomique et le diriger ainsi vers des
sites spécifiques de la membrane plasmique [31].
Pour le virus, cet assemblage sur les membranes endosomales peut
étre déterminant pour trois raisons. Tout d’abord, il permet probable-
ment de transporter les gros ARN que sont les ARN viraux génomiques
de maniere efficace. Ensuite, il permet de diriger les complexes viraux
en cours d’assemblage vers les sites appropriés de la membrane plas-
mique, grace aux signaux de routage présents sur I’enveloppe. Cet évé-
nement est vraisemblablement essentiel car la propagation du virus in
vivo fait souvent intervenir des contacts cellule-cellule au cours des-
quels celles-ci se polarisent de maniére transitoire [34]. Enfin, les
rétrovirus utilisent pour bourgeonner hors des cellules une machinerie
cellulaire [35] qui fonctionne dans les compartiments endosomiques
tardifs, au niveau desquels transitent les complexes viraux en cours
d’assemblage [31]. Les rétrovirus sont ainsi des parasites du systéme
endosomique.

Conclusions

De maniére trés intéressante, le paradigme du transport des ARN
rétroviraux par des membranes ou des vésicules a probablement une
contrepartie cellulaire. Il a ainsi été montré dans I’oocyte de xénope
que ’ARNm VgI, localisé au pole végétatif, y est transporté en associa-
tion avec une région spécialisée du réti-

RNA localization in subcytoplasmic areas is a process
known for more than twenty years, and more than a hun-
dred RNAs have now been shown to be spatially regula-
ted. In most cases, RNA localization is involved in cell
polarity, either by reading spatial clues and translating
them into a spatial regulation of gene expression, or
more directly by controlling cytoskeletal polarity. In this
review, the various functions of RNA localization will be
presented, and by analyzing two examples, Ashl mRNA in
yeast and retroviral genomic RNAs in mammals, the rea-
der will be taken step by step into the detailed mecha-
nisms of this fascinating process. ¢
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