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innovante permettant de limiter 'ap-
parition des symptomes non spécifiques
associés a la maladie comme la fievre et
I’anorexie. €n limitant spécifiquement la
synthése de la PGE2 en condition inflam-
matoire, tout en conservant la synthese
des autres prostanoides dérivant de
I’activité COX, des inhibiteurs spéci-
fiques de la mPGES-1 devraient pou-
voir exercer un effet anti-inflammatoire
ciblé, dépourvu des effets secondaires
rencontrés actuellement avec les AINS et
les inhibiteurs spécifiques de COX-2. 0
mPGES-1: she makes us sick!
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CKlo participe
a Pimmunité adaptive
et a la lymphomagenese

Nicolas Bideére

> Le facteur de transcription NF-kB
joue un role vital dans le dévelop-
pement, la survie et le maintien de
I’lhoméostasie du systeme immunitaire
[1]. Présent de maniére constitutive
dans le cytosol, I’hétérodimere NF-KkB
(le plus souvent p65/p50) est séques-
tré par son inhibiteur IkKBal qui masque
sa séquence de localisation nucléaire
[2, 3]. Uactivation de NF-kB repose
sur la mise en place de plates-formes
multiprotéiques spécifiques d’un sti-
mulus dont la fonction est de recruter
et rendre compétent le complexe IKK
(inhibitor of NF-KB kinase). IKK phos-
phoryle alors IkBa, ce qui permet sa
dégradation par le protéasome. Libéré
d’lkBa, NF-kB migre vers le noyau ou il
déclenche la transcription de ses geénes
cibles (Figure 1).
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CARMA 1 et le complexe CBM

Dans les lymphocytes, la stimulation
antigénique assemble un « sgnalo-
some » dont la composition demeure
mal caractérisée [4]. En particulier, la
protéine d’échafaudage CARMAL (cas-
pase recruitment domain-containing
membrane-associated guanylate kinase
protein-1), et I’hétérodimére BCL10/
MALT1 (mucosa-associated lymphoid
tissue) (complexe CBM) émergent comme
des acteurs essentiels de la machinerie
NF-xB (Figure 14) [5-7]. La protéine
kinase C (PKC) © ou 3, dans les cellules T
et B, respectivement, recrute et phos-
phoryle CARMAL dans les microdomaines
des radeaux lipidiques. CARMAL change
alors de conformation et autorise I’as-
sociation de BCL10/MALT1 nécessaire a
la formation du signalosome [8]. Le CBM
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participe également a la propagation
des lymphomes B de type ABC-DLBCL
(activated B cell-like diffuse large B-cell
lymphoma), dont la survie repose sur
une activité aberrante de NF-xB [9].
Comprendre les modes de régulation du
CBM en conditions physiologiques comme
pathologiques se révele donc étre un
enjeu majeur.

Le double jeu de la caséine kinase 10t

Afin de caractériser de nouveaux régula-
teurs du CBM, deux cribles furent menés
parallélement : une recherche protéo-
mique par spectrométrie de masse de
partenaires de CARMAL, et le criblage
génétique d’une banque de 1854 vecteurs
shARN ciblant 683 genes afin d’identifier
lesquels parmi ceux-ci sont requis pour
la croissance des ABC-DLBCL. Dans les
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Figure 1. CK1oi et NF-xB dans les lymphocytes. A. La stimulation antigénique assemble un large complexe multiprotéique activateur de NF-xB.

Parallélement, le complexe IKK (IKKow/IKKB/NEMO) est modifié par phosphorylation et ubiquitinylation (sans dégradation) tandis que CARMAL lie

I’hétérodimere BCL10/MALT1 (complexe CBM). Le CBM recrute ensuite IKK et lui permet de phosphoryler I'inhibiteur de NF-kB, likBot qui est alors

secondairement ubiquitinylé et dégradé par le protéasome. NF-kB se relocalise alors dans le noyau et y active la transcription de ses genes cibles.

Ub, ubiquitine. B. La stimulation de lymphocytes T Jurkat par 1 ug mI~! d’anti-CD3 et d’anti-CD28 entraine 'association de CKlaL avec le CBM, évalué

apreés immunoprécipitation (IP) de CKlaw. Les cercles pleins et ouverts indiquent respectivement BCL10 et ses formes phosphorylées. Ub, ubiquitine.

C. Uactivité d’un géne rapporteur NF-kB a été évaluée dans des cellules Jurkat transfectées par des siARN contrdles (NS¥') ou dirigés contre CKlo

(CK1o®). Les cellules ont été stimulées pendant 6 heures avec 0,5 pg mI™! d’anti-CD3 et d’anti-CD28, ou par 10 ng mI™! de phorbol 12-myristate

13-acétate et 300 ng mI~! de ionomycine (P/1). Les résultats représentent la moyenne + s.d. de résultats en triplicate. RLU : relative light unit.

deux cas, nous avons identifié la caséine
kinase la (CKlo) comme un modula-
teur important de NF-KB et du processus
de développement de lymphomes [10].

CKla appartient a une famille de sept
sérine thréonine kinases codées par
autant de geénes, qui régulent I'homéos-
tasie et diverses voies ou fonctions
importantes au cours du développement
telles que la voie WNT/B-caténine, ou
le rythme circadien [11]. Contre toute
attente, la stimulation de lymphocy-
tes T Jurkat via leur récepteur T (TCR)
recrute CKlal de fagon dynamique dans
le complexe CBM actif, qui se caractérise
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par la présence de formes phosphorylées
de BCL10 et ubiquitinylées de MALT1 [4]
(Figure 1B).

U'absence des protéines qui composent
le CBM compromet la prolifération lym-
phocytaire en supprimant I’activation de
NF-xB [5]. Afin d’évaluer Pimpact fonc-
tionnel de CK1lat, ses niveaux d’expression
furent réduits par interférence de I’ARN
(ARNi). Dans des lymphocytes T primaires
humains, diminuer I’expression de CKla
réduit significativement leur capacité a
s’activer, a produire de I'interleukine-2,
et, in fine, a proliférer. Ces modifications
s’accompagnent d’une diminution de la

phosphorylation et de la dégradation
d’IkBa., et donc d’une réduction de la
translocation de NF-kB du cytosol vers
le noyau et d’une baisse sévere de son
activité transcriptionnelle (Figure 1C).
Aucune des trois protéines BCL10, CARMAL
[12] ou CKlo ne participe cependant & la
phosphorylation initiale de IKK; elles ne
font qu’autoriser ce dernier a exercer son
role au niveau du CBM. Ainsi, CK1ot est un
nouveau modulateur de I’activation de
NF-%B dans les lymphocytes.

Curieusement, I"abrogation de I'activité
kinase de CKlal par introduction de
mutations dans le site ATPase exacerbe
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NF-xB

I"activation de NF-kB induite par la
fixation de I’antigéne au TCR. CKla
exerce donc des fonctions contradic-
toires au sein du CBM, d’une part en
permettant la transmission du signal
NF-KkB, et d’autre part en le réduisant
via une boucle de rétrocontrdle négatif.
Cette apparente dichotomie n’est pas
sans rappeler le réle exercé par IKKP
qui phosphoryle BCL10 pour entrainer
sa dégradation en plus de sa fonction
positive sur P’activation de NF-kB [6,
7]. D’ailleurs, CKlow peut phosphoryler
CARMAT sur le site phospho-accepteur
sérine 608 et sa substitution en une
alanine amplifie I'activation de NF-kB
induite par I"activation du TCR. L’en-
semble de ces données suggérent que
CKlow participe a la régulation négative
du CBM en phosphorylant et inactivant
CARMAL.

U'introduction de shARN spécifiques
de CKla dans différentes lignées
ABC-DLBCL réduit I'activation aberrante
de NF-kB et supprime leur croissance.
€n revanche, ces mémes shARN ne sont
pas toxiques pour des lignées myéloides
ou des lymphocytes B de GCB-DLCBL
(germinal centre B-cell like diffuse large
B-cell [ymphoma), dont la proliféra-
tion est indépendante de NF-kB. Enfin,
la réintroduction d’une forme sauvage
de CKlal, mais pas celle d’un mutant
incapable de lier CARMAL, restaure la
croissance de lignées ABC-DLCBL trai-
tées avec des shARN CKla, soulignant
I’importance de la coopération physique
de ces deux protéines.
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Figure 2. (Kl dans les voies NF-kB et WNT. CKlow régule

B les voies NF-kB et WNT. A. Uactivation antigénique redistri-

bue CKlal dans le CBM et permet I'activation du facteur de

transcription NF-kB (1). Dans cette situation, CKlat inactive
secondairement CARMAL par phosphorylation (2). B. CKloL est

ligand WNT.

Dégradation
de la B-caténine

CK1a, un gene impliqué dans la
propagation du phénotype transformé
Ces travaux révelent donc une
connexion inattendue entre les voies
WNT et NF-kB par I'intermédiaire de
CKla. Classiquement, I'action de CKla
est inextricablement liée & GSK3[3 (gly-
cogen synthase kinase 3) avec lequel
il coopere pour éliminer la B-caté-
nine dans un complexe de dégradation
(Figure 2) [13]. Tel ne semble tou-
tefois pas étre le cas durant la sti-
mulation par le TCR puisque dans ces
conditions, GSK3J3 ne semble parti-
ciper ni au CBM, ni a Pactivation de
NF-iB (N.B., résultats non publiés). Il
nous appartient donc de déterminer,
dans le futur, les mécanismes molé-
culaires qui contrdlent la redistribu-
tion de CKla dans le CBM, ainsi que
ses partenaires spécifiques. Enfin, la
dépendance des lignées ABC-DLCBL
vis-a-vis de CKlo est analogue au
phénomene d’addiction non oncogé-
nique observé dans certains cancers.
CKlow peut donc étre classé parmi les
génes dits CeMal, conditionally essen-
tial malignancy, une nouvelle catégorie
de genes impliqués non pas dans I’ini-
tiation, mais dans la propagation du
phénotype transformé. ¢

Role of CK10t in adaptive immunity
and lymphomagenesis
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