migration latérale des complexes virus-
récepteur jusqu’aux jonctions serrées,
le virus interagit avec CL-1 et OCLN. Le
VHC entre alors dans les cellules par un
processus d’endocytose qui fait inter-
venir la clathrine et migre jusqu’aux
endosomes précoces ou la fusion des
membranes se produit. Le génome viral
est ainsi libéré dans le cytoplasme de la
cellule infectée. ¢

Occludin, an additional

key for hepatitis C virus entry
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Métabolisme

du NAD et contrdle
de la réponse inflammatoire

Frédéric Van Gool, Mara Galli, Anthony Rongvaux,
Fabienne Andris, Oberdan Leo

> Une série de travaux publiés récem-
ment semble indiquer un réle impor-
tant pour une protéine impliquée dans
la biosynthése du NAD (nicotinamide
adénine dinucléotide), la nicotinamide
phosphoribosyltransférase (ou Nampt),
dans le contréle des réponses immunes
inflammatoires. U’étude de cette pro-
téine pourrait conduire a une meilleure
compréhension des liens fonctionnels
récemment établis entre métabolisme et
inflammation.

La Nampt/PBEF/visfatine,

une protéine aux multiples fonctions
Fait plutdt rare dans la breve histoire
du décryptage fonctionnel de notre
génome, la Nampt a été identifiée de
maniere indépendante par trois équi-
pes de chercheurs qui lui ont attribué
trois fonctions distinctes. Tout d’abord
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décrite en 1994 comme une cytokine
sécrétée par les cellules du systeme
immunitaire, cette protéine, dénommée
PBEF (pre-B cell colony enhancing fac-
tor) régule la croissance et la survie de
cellules hématopoiétiques [1]. Son rdle
extracellulaire a été confirmé en 2005
par une équipe japonaise qui I'identifie
comme une nouvelle adipokine (visfa-
tine), une hormone produite par le tissu
adipeux viscéral et impliquée dans le
métabolisme du glucose [2]. C’est en
étudiant ’homologue murin de cette
protéine en 2002 que notre équipe I'a
formellement identifiée comme étant la
nicotinamide phosphoribosyltranférase,
une enzyme cytoplasmique impliquée
dans la biosynthése du NAD [3]. La
Nampt catalyse la premiere réaction
enzymatique qui permet la biosynthese
du NAD a partir du nicotinamide, I’'un
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and are downregulated during infection to prevent
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des constituants de la vitamine B3
[4]. La fonction enzymatique de cette
protéine a été depuis confirmée par
plusieurs groupes et la protéine est
maintenant officiellement reconnue
sous le nom de Nampt [5].

Métabolisme et inflammation

De nombreuses observations, dont les
notres, ont confirmé I"expression élevée
de la Nampt par les cellules du systeme
immunitaire, suggérant une augmenta-
tion des besoins en NAD au cours d’une
réponse inflammatoire. Afin d’identifier
le réle possible du NAD dans le contréle
d’une réponse immune, nous avons
utilisé une approche pharmacologique
nous permettant de moduler le taux
intracellulaire en NAD [6, 7]. Ces expé-
riences nous ont permis d’établir une
forte corrélation entre le taux de NAD

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009256-7551
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NAm W’ NMN
APO866
iNampt NAD

LNAm<— Sirtuines

« Sirtl —(C/€BP—G-CSF

* Sirt6 ——— > TNF

intracellulaire et la capacité de pro-
duction de cytokines proinflammatoires.
La réduction du taux intracellulaire de
NAD, obtenue grdce a un puissant inhi-
biteur de la Nampt (AP0866, également
connu sous le nom de FK866), conduit
a une diminution importante du taux
des cytokines IL(interleukine)-1f, IL-
6 et TNF (tumor necrosis factor). De
maniere remarquable, I’injection de
AP0866 inhibe une réaction inflamma-
toire in vivo, comme on |'observe dans
des modeles animaux d’arthrite rhuma-
toide ou de péritonite aigué [6]. Il faut
souligner que le contrdle exercé par la
Nampt sur la production d’une cytokine
comme le TNF apparait spécifique, puis-
que la production d’autres médiateurs
inflammatoires (comme la chimiokine
RANTES, regulated upon activation, nor-
mal T cell expressed and secreted) n’est
pas affectée par les taux intracellulaires
de NAD [7].

Qutre le r6le bien connu du NAD comme
coenzyme intervenant dans de nom-
breuses réactions d’oxydoréduction, ce
dinucléotide constitue également un
substrat pour plusieurs familles d’enzy-
mes. Parmi ces protéines, les sirtuines
sont aujourd’hui considérées comme de
véritables «senseurs » de NAD intra-
cellulaire, tant chez la levure que chez
le mammifére [8]. Les sirtuines cata-
lysent une réaction enzymatique qui
couple la dégradation d’une molécule
de NAD a un événement de désacétyla-
tion. Contrairement aux désacétylases
classiques de la famille des HDAC
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Figure 1. Interactions et fonctions principales des formes extracellulaire et

intracellulaire de Nampt. Nampt: nicotinamide phosphoribosyltransférase;

NAD : nicotinamide adénine dinucléotide ; NMN : nicotinamide mononucléotide ;

C/EBP : CAAT enhancing binding protein ; G-CSF : granulocyte colony-stimulating

factor; TNF : tumor necrosis factor.

(histone deacetylase) |
et Il, 'activité catalyti-
que des sirtuines requiert
donc un taux adéquat
de NAD intracellulaire.
L'étude approfondie de la
production de TNF, I'une
des principales cytokines
produites par les macrophages activés
et une cible privilégiée de nombreux
agents anti-inflammatoires, a large-
ment confirmé le role des sirtuines dans
le controle d’une réponse immune. €n
effet, par des approches pharmacologi-
ques et de génétique moléculaire, nous
avons pu démontrer qu’une sirtuine,
SIRTé6, régule la production de TNF dans
les cellules immunes. De maniére inat-
tendue, ce controle s’opere au niveau
post-transcriptionnel, probablement en
régulant I'efficacité de traduction de
PARNm du TNF en protéine [7].

NAD, sirtuines et inflammation :

une nouvelle piste pour de nouvelles
thérapies anti-inflammatoires ?
Plusieurs auteurs ont aujourd’hui
démontré le lien fonctionnel qui existe
entre le niveau d’expression de la Nampt,
le taux du NAD intracellulaire et I'acti-
vité des sirtuines [8]. Outre nos propres
travaux sur SIRT6, de nombreuses expé-
riences ont souligné le role important
de SIRT1, le membre le plus étudié de la
famille des sirtuines, dans le controle
de I’expression de plusieurs génes cellu-
laires. SIRT1 semble exercer son activité
de régulation en contrélant le niveau
d’acétylation de facteurs de transcrip-
tion. Une étude récente a par exemple
démontré le role important de la Nampt,
du NAD et de SIRTI dans le contréle de
I’activité des facteurs de transcription
de la famille C/EBP (CAAT enhancing
binding protein). Ces protéines régulent
positivement la production de facteurs

de croissance comme le G-CSF (granu-
locyte colony-stimulating factor), et
une activité accrue de SIRT1, soutenue
par une concentration élevée en Nampt
et NAD, favorise par exemple la granu-
lopoiése in vivo [9].

La Nampt posséderait donc des fonc-
tions a la fois intracellulaires et extra-
cellulaires susceptibles d’exercer un
controle positif sur la réponse inflam-
matoire. Sous sa forme extracellulaire,
la Nampt augmente le nombre et/ou la
survie de cellules immunes et induit la
synthese de cytokines pro-inflamma-
toires. Au niveau intracellulaire, cette
protéine contribue a la biosynthése du
NAD, permettant une meilleure activité
des enzymes de la famille des sirtuines.
Récemment, S. Imai et ses collabora-
teurs ont proposé une nouvelle expli-
cation permettant de réconcilier une
grande partie des observations publiées
a ce jour [10] (Figure I). Bien que le
mécanisme de sécrétion de la Nampt
ne soit pas encore élucidé, ces auteurs
suggeérent que la Nampt existe bien
sous deux formes: une forme intracel-
lulaire (iNampt) et une forme sécrétée
(eNampt). Sous sa forme sécrétée, la
eNampt permet la conversion du nico-
tinamide en NMN (nicotinamide mono-
nucléotide) dans le milieu extracellu-
laire. Ce métabolite peut alors servir
de précurseur et permettre aux cellules
exprimant de faibles taux de iNampt
d’accumuler du NAD. Indépendamment
de sa localisation donc, la Nampt per-
mettrait le maintien d’un taux élevé
de NAD, indispensable a I'activité d’un
ou plusieurs membre(s) de la famille
des sirtuines. Les cellules capables de
sécréter ’eNampt pourraient influencer
les taux de NAD des cellules voisines
et promouvoir la production soutenue
de TNF. Bien que ces observations sug-
gerent un nouveau mode de dialogue



entre cellules inflammatoires et tis-
sus impliqués dans le métabolisme, la
tres grande diversité des substrats des
sirtuines ne permet pas a ce jour de
prédire avec certitude les effets bio-
logiques d’une diminution du taux de
NAD dans les tissus sains. Les nom-
breuses observations décrivant un lien
fonctionnel entre métabolisme du NAD
et contréle de la réponse immune sem-
blent cependant constituer de nouvelles
pistes thérapeutiques pour le contrdle
des pathologies inflammatoires. ¢

A new inflammatory

pathway linked to NAD
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Du bon usage des profils
d’expression génique pour la
thérapeutique des lymphomes

Sandrine Roulland, Bertrand Nadel

> On pourrait considérer que I’histoire
de la classification des néoplasmes
lymphoides débute avec la premiere
description clinico-morphologique par
Thomas Hodgkin en 1832 de ce qui est
maintenant reconnu comme le lym-
phome de Hodgkin, et finit en 2008 avec
I’application des profils d’expression
génique a la stratification fine des lym-
phomes que propose Louis M. Staudt. Ou
bien cette derniere ne fait-elle qu'inau-
gurer le début d’une nouvelle ére de
reconnaissance et de classification des
nombreuses entités pathologiques dis-
tinctes que constituent les lymphomes.
Lintroduction de I’outil bioinformatique
associé aux études pangénomiques/
transcriptomiques et la nécessité de
créer de nouvelles formes d’analyse ont
généré une période de confusion et de
suspicion, qui s’est avérée relativement
néfaste a I"application clinique. Les tra-
vaux de Louis M. Staudt, depuis I"'un des
articles princeps de 2002 [1] jusqu’au
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récent article de G. Lenz [2], sont a la
fois pionniers et gold standard dans ce
domaine.

Lymphomes diffus a grandes cellules :
évolutions thérapeutiques

Le lymphome diffus a grandes cellules
(DLBCL) est le lymphome non hodgkinien
le plus fréquent chez I’adulte, représen-
tant environ un tiers des nouveaux cas
diagnostiqués chaque année et plus de
80 % des lymphomes B agressifs. Les
DLBCL constituent une entité trés hété-
rogéne incluant de nombreux variants
histopathologiques, induisant égale-
ment une grande hétérogénéité du point
de vue de la réponse a la thérapie et de
la survie.

Depuis les premieres études de
A.A. Alizadeh et al. [3] et de A. Rosenwald
et al. [1], il est clairement établi que
la survie des patients atteints de DLBCL
apres chimiothérapie est influencée par
les caractéristiques moléculaires de la

tumeur et, dans ce contexte, les pro-
fils d’expression génique ont permis non
seulement I'identification de nouveaux
sous-types moléculaires non identifia-
bles par les approches conventionnelles
[1, 3] mais aussi le développement des
modeles prédictifs en regard de la thé-
rapie utilisée [1, 3, 4]. Au moins trois
sous-groupes majeurs peuvent étre défi-
nis par une signature moléculaire spécifi-
que : le sous-type GC pour germinal center
B cell-like, dont le profil d’expression est
similaire a celui des cellules B normales
du centre germinatif (CG); le sous-type
ABC pour activated B cell mimant le profil
de cellules B post-CG a un stade de diffé-
renciation plasmocytaire, et un troisieme
sous-type plus rare, défini comme primary
mediastinal B cell lymphoma (PMBL). Si
le potentiel pronostique de ces profils
d’expression génique a été confirmé dans
les DLBCL, les résultats s’averent le plus
souvent conflictuels et non reproduc-
tibles. Cela est en partie lié a la nature
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