entre les génes de la signature stromal-2
et de I'angiogenese.

Adapter la démarche thérapeutique

a la signature stromale ?

De maniére primordiale pour la com-
préhension de la biologie des DLBCL,
le modéle de survie retenu par G. Lenz
et al. inclut deux signatures stromales
distinctes, stromal-1 et stromal-2, qui
d’une part témoignent de I'importance
des relations tumeur-micro-environne-
ment dans la survie et la prolifération
des DLBCL, et d’autre part affinent la
stratification des DLBCL en termes pro-
nostiques. En effet, la découverte de
deux signatures stromales distinctes,
I’'une associée a un pronostic favorable
et la seconde a un pronostic défavora-
ble, suggére une réponse différente de la
tumeur suivant la contribution relative
de chaque signature. Il est dés lors pos-
sible d’envisager dans un proche avenir
de nouveaux essais cliniques incluant
des combinaisons thérapeutiques de
type anti-angiogénique dans les tumeurs
ou la composante stromale de type 2

serait majoritaire [7] ou, & I'inverse,
des immunothérapies visant a perturber/
stimuler la réponse immune de I’héte
vis-a-vis de la tumeur et/ou interférer
avec certaines interactions privilégiées
avec son micro-environnement.

Une meilleure compréhension des bases
biologiques qui gouvernent ces différen-
ces en termes de survie et/ou de réponse
a la thérapie devrait a terme fournir non
seulement une méthode rationnelle de
stratification du risque permettant de
guider le traitement des patients, mais
aussi orienter vers des approches thé-
rapeutiques spécifiques pour un patient
donné et adaptées a la biologie propre
de la tumeur. D’un point de vue prag-
matique, le travail du groupe de Louis
M. Saudt constitue une étape supplé-
mentaire vers une application clinique en
routine des profils d’expression génique :
en ouvrant la voie a I’identification d’un
groupe restreint de genes clés représen-
tatifs de chaque signature, accessibles
par simple immuno-histochimie, mais
néanmoins discriminants aux niveaux
pronostique et thérapeutique. ¢

NOUVELLE

Du nouveau sur la régulation
de la réparation de ’ADN
par excision de nucléotides

Yannick Auclair, Raphaél Rouget, Elliot A. Drobetsky

> La réparation par excision de nucléo-
tides (nucleotide excision repair, NER)
corrige une grande variété de lésions de
I’ADN qui provoquent une distorsion de
la double hélice et qui, par conséquent,
bloquent la transcription et la répli-
cation [1] (voir Figure 1 pour une des-
cription détaillée). Ces Iésions peuvent
€tre causées par une multitude d’agents
environnementaux. Entre autres, les CPD
(dimeres de cyclobutane-pyrimidine) et
les 6-4PP (pyrimidine (6-4) pyrimidone),
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provoqués par les rayons ultraviolets
solaires (UV), sont les principaux fac-
teurs étiologiques du cancer de la peau
[2]. La maladie récessive autosomique
Xeroderma pigmentosum (XP) illustre
de fagon exemplaire I'importance de la
NER. Cette perturbation génétique est
caractérisée par un défaut de la NER
engendré par des mutations affectant
des génes (XP-A a XP-G) directement
impliqués dans cette voie de réparation.
Les personnes atteintes manifestent une

The profiling era: towards innovative
approaches for tailored therapy
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hypersensibilité aux UV (coups de soleil
séveres, pigmentation anormale, trou-
bles oculaires) ainsi qu’une trés forte
prédisposition au développement de
tumeurs cutanées. L’age médian de sur-
venue du premier cancer est d’environ
8 ans. De plus, pres du tiers des patients
présente des affections neurologiques
séveres comme une microcéphalie et des
troubles du développement [3].

Depuis sa découverte, la NER a été tres
étudiée et le processus reconstitué in

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009256-7555
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vitro. Néanmoins, sa régulation demeure
mal comprise. €n réponse aux UV (et
aux autres agents provoquant un stress
réplicatif), la kinase ATR (Ataxia telan-
giectasia and rad 3-related) est activée
et joue un role protecteur considéra-
ble [4]. Entre autres, ATR phosphoryle
le suppresseur de tumeur p53 [5], un

important régulateur du cycle cellulaire
et de apoptose, également requis pour
une NER efficace [6]. Mis a part p53, ATR
phosphoryle une pléthore de protéines
intervenant de fagon critique dans la
réponse aux stress génotoxiques et dont
certaines sont directement associées
a la NER (XP-A, RP-A) [7]. Toutefois,

Ouverture
L de I’ADN
i Incision

TC-NER

Reconnaissance

Voie commune du NER

Excision
et resynthése

Ligation

aucune étude n’avait jusqu’a maintenant
montré I’efficacité de la NER dans des
cellules humaines dont I'activité d’ATR
est inhibée. Par conséquent, nous avons
émis I’hypothese qu’ATR puisse participer
a la NER, et ce spécifiquement au cours
de la phase S du cycle cellulaire confor-
mément & son réle prééminent durant la
réplication de "ADN.

Cependant, en raison de diverses consi-
dérations techniques, d’une fagon
générale, les méthodes traditionnelles
d’étude de la NER excluent les cellules en
phase S de I"analyse. Pour pallier ce pro-
bleme, nous avons utilisé des anticorps
hautement spécifiques des CPD et des 6-
4PP, en conjonction avec la cytométrie en
flux, afin de mettre au point une nouvelle
technique permettant de quantifier pré-
cisément la cinétique de réparation de
ces photoproduits en fonction du cycle
cellulaire. Grace a cette méthode, nous
avons pu démontrer que dans les cellules
humaines dont I’activité d’ATR est abro-
gée, la correction des dommages causés

Figure 1. Réparation par excision de nucléotides.
La NER procede selon deux sous-voies chevau-
chantes qui se distinguent uniquement a I’étape
de reconnaissance de la lésion: (1) la répa-
ration globale (global genomic NER, GG-NER)
qui éradique des lésions dans I'ensemble du
génome et (2) la réparation couplée a la trans-
cription (transcription coupled NER; TC-NER)
qui agit uniquement sur le brin transcrit des
genes actifs. Lors de la GG-NER, via leurs capa-
cités a déceler d’importantes déformations
structurales, I’hétérodimere DDB1-DDB2 et/ou
le complexe hétérotrimérique XPC-HR23B-CEN2
détectent les lésions. Alternativement, lors de
la TC-NER, le blocage de I’ARN polymérase au
site endommagé émet le signal a 'origine du
recrutement des protéines CSA (Cockayne syn-
drome A protein) et CSB. A la suite de I'une ou
I’autre de ces étapes de reconnaissance, la voie
commune de la NER est mobilisée séquentiel-
lement de la maniére suivante: (1) les ADN

hélicases (XPB et XPD), composantes du facteur

de transcription TFIIH, déroulent la double hélice d’ADN ; (2) les protéines RPA (replication protein A) et XPA sont sollicitées afin de permettre la sta-

bilisation du complexe et le recrutement des facteurs subséquents ; (3) I'arrivée des endonucléases XPG et XPF-ERCC1 mene a I'incision de la Iésion

en 3’ et 5’ respectivement et I'oligonucléotide endommagé (~20 bp) est excisé ; (4) I’ADN est resynthétisé par des facteurs de réplication, incluant les

polymérases €/, et finalement lié & nouveau par des ligases.
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a ’ADN par la NER est complétement
abolie durant la phase S. D’autre part,
ATR ne joue aucun role dans la réparation
de ’ADN pendant les phases G0/G1 ou
G2/M [8]. Cette observation révéle une
nouvelle fonction cruciale pour ATR dans
le maintien de la stabilité génomique au
cours de la réplication de I’ADN.

Nous avons en outre montré que sur six
lignées tumorales sélectionnées aléa-
toirement, trois se caractérisent par une
absence compléte de la NER exclusive-
ment au cours de la phase S. Il n’est donc
pas exclu que de nombreuses tumeurs
humaines puissent étre caractérisées
par un tel défaut. Ainsi, nos résultats
sont d'une importance manifeste pour
notre compréhension du développe-
ment des cancers, de méme que pour
leur traitement. En effet, le statut de la
NER constitue un facteur de résistance

clinique a certains agents chimiothéra-
peutiques couramment utilisés tels que
le cisplatine [9] qui, a I’instar des UV,
induit des lésions dans I’ADN réparées
par la NER. Ainsi, les tumeurs présentant
un défaut de la NER pendant la phase S
pourraient répondre plus sélectivement
a ces agents thérapeutiques, permet-
tant ainsi I’élaboration de stratégies qui
pourraient améliorer significativement
Iefficacité des traitements du cancer. ¢
New insight into the regulation

of DNA nucleotide excision repair:
implications for cancer

development and treatment
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NOUVELLE

Les nouveaux

partenaires de la ferritine

Lydie Viatte

> La ferritine, deuxiéme protéine cristal-
lisée - en 1937 - ne semblait plus avoir
de secret a révéler. Protéine de stockage
du fer, elle est composée de 24 sous-
unités de chafnes légeres (L pour light)
ou chaines lourdes (H pour heavy) et
permet de séquestrer jusqu’a 4 500 ato-
mes de fer dans le cytoplasme des cel-
lules [1]. Le fer, lié a la transferrine
(ou holotransferrine, holoTf), est capté
par les cellules via le récepteur de la
transferrine (RTf1) situé a la surface des
cellules [9]. Le complexe RTfl-holoTf
est ensuite endocytosé et le fer relargué
dans le cytoplasme par le transporteur
DMT1 (divalent metal transporter1). La
ferritine permet de protéger la cellule du
fer importé dans le cytosol qui, bien que
vital, s’avére toxique lorsqu’il est sous
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forme soluble. Le fer catalyse en effet
la réaction de Fenton qui produit des
radicaux libres. Jusqu’a récemment, on
ne savait pas ce que devenait le fer entre
le moment de son transport par DMTI et
son stockage dans la ferritine.

Une nouvelle chaperonne du fer

Alors que la majorité des cellules euca-
ryotes utilisent la ferritine pour stocker le
fer dans leur cytoplasme, les levures n’ex-
priment pas de ferritine ni d’équivalent
de la ferritine. Shi et al. ont tiré parti de
cette singularité ; si on leur apportait des
ferritines humaines, ces levures n’étaient
pas capables de se charger en fer. Les
auteurs ont supposé qu’il manquait a ces
cellules un partenaire essentiel pour la
livraison du fer a la ferritine ; ’hypothése

était exacte et les a conduits a identifier
une nouvelle chaperonne du fer, PCBP1
(Poly(rC)-binding protein 1), connue
pour se lier @ PARN [2]. Uétude de Shi
et al. a révélé que cette protéine pouvait
lier trois atomes de fer et les apporter a
la ferritine, qu’elle pouvait interagir avec
celle-ci et que son inhibition conduisait
a une accumulation du fer dans le cyto-
sol de cellules dérivées d’une tumeur
hépatique humaine. Jusqu’a présent, une
seule chaperonne du fer, la frataxine,
avait été identifiée, mais dans la mito-
chondrie; c’est la premiere fois qu’une
telle chaperonne cytosolique est décrite.
Au-dela de son role de «livreur» de fer
pour le stockage, elle permet de protéger
la cellule du fer soluble toxique. De fagon
trés intéressante, des études antérieures
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