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Synthese des peptides
antigéniques du CMH-1

dans le noyau

Enfin un roéle pour la traduction

nucléaire ?

€milie Duvallet, Mathilde Boulpicante, Sébastien Apcher

> La quasi-totalité des études menées
depuis une vingtaine d’années sur I'ap-
provisionnement et 'apprétement des
peptides antigéniques au complexe
majeur d’histocompatibilité de classe |
(CMH-1) montrent que la source majeure
de ces peptides provient de la dégra-
dation de protéines endogenes. Cette
dégradation se fait via le complexe
du protéasome, systeme protéolytique
majeur du cytosol [1]. C’est en 1996
que tous ces modéles vont étre remis en
cause par Iéquipe de Yewdell et al., qui
fut la premiere a émettre I’hypothese
selon laquelle les peptides présentés
par les molécules du CMH-I ne provien-
draient pas de la dégradation de pro-
téines entieres, mais plutot de produits
défectueux de la machinerie traduc-
tionnelle, les DRiP (defective ribosomal
products) [2].

Les pioneer translation products

(PTP) : produits d’une traduction
précoce des ARN

Méme si des études préliminaires sug-
gerent que les produits de traduction
alternatifs dans la cellule sont la source
majeure de peptides antigéniques portés
par le CMH-1, a ce jour peu de progres ont
été faits sur I'identification des poly-
peptides dont ils proviennent. Durant le
processus de transcription, la particule
ribonucléoprotéique qui contient I’ARN
- la mRNP (messenger ribonucleoprotein
particle) -, se forme [3]. €lle est com-
posée par des complexes protéiques qui
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s’associent autour de ’ARNm, tels que le
complexe d’épissage, mais aussi d’autres
facteurs permettant de le protéger d’une
éventuelle dégradation. Avant qu’il ne
soit permis aux ARNm d’interagir avec
des facteurs d’initiation de la traduction
(dont elF4€), un mécanisme de contrdle
de la qualité de PARNm se met en place
lors d’un mécanisme de traduction pré-
coce (Figure 1). Nous avons mis en évi-
dence, au cours d’une de nos récentes
études, que la synthese de peptides
antigéniques de classe I, a partir d’ARNm
codant pour la protéine ovalbumine
(Ova), s’arréte bien avant la synthese
de la protéine elle-méme, corroborant
I’hypothese des DRiP. De méme, nous
avons démontré que la production de ces
substrats antigéniques coincide avec une
phase précoce de la traduction. Au cours
de ces étapes de traduction précoce,
appelées pioneer round of translation,
les ARNm sont scannés dans le but d’éli-
miner ceux qui portent des mutations
aberrantes. Cependant, nous avons mon-
tré que, si un épitope codant pour un
peptide antigénique présenté au CMH-I
est inséré dans un ARNm comportant un
codon stop précoce, et qui sera donc
dégradé rapidement, cet ARNm est tou-
jours capable de produire des peptides
antigéniques en quantité semblable a
celle que produirait un ARNm qui ne
serait pas dégradé et serait ensuite tra-
duit en une protéine fonctionnelle dans
le cytoplasme. Cela suppose que, durant
les étapes précoces de la traduction, des

polypeptides sont produits, appelés PTP
(pour pioneer translation products), qui
sont utilisés par la voie du CMH-I afin
d’induire une réponse immunitaire. Ce
sont les premiers polypeptides produits
par les ARNm ; ils possedent les pro-
priétés nécessaires pour étre des subs-
trats peptidiques antigéniques, ils sont
notamment rapidement dégradées par
le protéasome [4] (Figure 1). Jusqu’a
récemment, il n’avait pas été possible
d’identifier de produits de la traduction
d’un ARNm qui puissent étre directement
liés aux molécules du CMH de classe |
et qui permettent ainsi de distinguer
des protéines matures fonctionnelles et
des produits de traduction alternatifs,
source majeure de peptides. Cependant,
dans une de nos récentes études, nous
avons réussi a purifier, par des tech-
niques d’immuno-affinité et de spectro-
métrie de masse, les PTP provenant d’un
ARNm ne produisant aucune protéine
fonctionnelle [5].

€Enfin un réle pour la traduction
nucléaire

Une des nombreuses implications de
notre modéle (Figure 1) est que la syn-
thése et/ou la dégradation partielle des
polypeptides se ferait dans un compar-
timent subcellulaire. €n effet, les pro-
téines ne sont pas une source majeure
de peptides antigéniques pour le CMH-I.
Ainsi, 'induction de la dégradation cyto-
plasmique par le complexe protéaso-
mique 26S d’une protéine fonctionnelle,
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qui va inonder le cytoplasme cellulaire
de produits de dégradation, n’a qu’un
effet mineur sur I"approvisionnement
des molécules de classe | en peptides. Il
est donc concevable que les PTP soient
dégradés tres rapidement apres leur
synthése dans un compartiment cel-
lulaire spécifique (encore mal identi-
fié) afin d’éviter que ces polypeptides
n’interferent de fagon non contrdlée
avec certaines fonctions cellulaires.
Toutefois, le lieu de ce contrdle qua-
lité des ARN néosynthétisés n’est pas
encore déterminé avec précision. Une
étude récente montre que la seule pré-
sence d’un codon stop précoce dans
un ARNm donné a pour conséquence de
maintenir cet ARNm muté au niveau de
la machinerie transcriptionnelle plus
longtemps qu’un ARNm non muté. Or, la
reconnaissance de ce codon stop pré-
coce par les ribosomes aurait lieu dans
le noyau [6]. Cette double observation,
d’une part que des ARN en voie de tra-
duction sont scannés par des ribosomes
nucléaires, et, d’autre part, que les
ARNm portant un codon stop précoce
produisent autant de peptides antigé-
niques que les ARN normaux, suggere
qu’un processus de traduction nucléaire
- rapporté dans des études anciennes
et récentes mais dont la fonction était
jusqualors inconnue [7, 8] - pourrait
étre la source des PTP. Or, des travaux
de recherche en immunologie, portant
sur la présentation antigénique de pep-
tides aux molécules de classe |, ont
mis en évidence un réle des ribosomes
lors du processus de maturation des
ARNm cellulaires. Ainsi, une premiere
observation est celle de peptides anti-
géniques provenant de séquences intro-
niques [9, 10], et une seconde d’une
séparation dans I’espace et le temps des
processus de production des peptides
antigéniques et des protéines fonction-
nelles [5]. Le systeme d’épissage de la
cellule fait en sorte que tous les introns
d’un ARNm donné soient épissés bien
avant que PARNm ne quitte le noyau. Par
des méthodes de marquage des ARNm,
nous avons pu montrer que ’ARNm dans
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Figure 1. Production des pioneer translation products par les ARN pré-messagers nucléaires.

Durant le processus de transcription, la particule ribonucléoprotéique se forme. Elle est compo-

sée de ’ARN pré-messager et des complexes protéiques qui s’associent a ce pré-ARNm, tels que

le complexe d’épissage, mais aussi d’autres facteurs permettant de le protéger d’une éventuelle

dégradation. Cet ARN est alors scanné par des ribosomes nucléaires qui produisent des polypep-

tides provenant de séquences exoniques mais aussi introniques. Ces polypeptides sont appelés

pioneer translation products ou PTP. s sont immédiatement dégradés par la voie du protéasome;;

les produits de dégradation ont un acces direct au réticulum endoplasmique par le biais du sys-

teéme de transport TAP (transporter associated with antigen presentation) et peuvent ainsi se lier

aux molécules de classe | du systéme immunitaire (étape 1). Une fois que ’ARN pré-messager a

été scanné, il peut alors se fixer a d’autres facteurs cytoplasmiques tels que des facteurs d’ini-

tiation de la traduction, dont elF4€, et ainsi commencer a produire des protéines fonctionnelles

(étape 2). La dégradation de ces protéines fonctionnelles ne joue qu’un rdle mineur dans la pro-

duction de peptides antigéniques pour le CMHI, mais pourrait étre essentielle pour leur recyclage

en acides aminés.

lequel nous avions introduit un épitope
antigénique, soit dans un exon, soit
dans un intron, est correctement épissé
et que seules les séquences exoniques
sont détectées dans le cytoplasme, alors
que les introns sont confinés dans le
noyau [5]. €n utilisant la propriété de
reconnaissance de cet épitope par des
lymphocytes T CD8* spécifiques, nous
avons montré trés récemment que ce
peptide antigénique était présenté a la
surface cellulaire, que la séquence ARN
correspondante soit d’origine intronique

ou exonique [5] (Figure 1). €tant donné
que les introns n’atteignent jamais le
cytoplasme, les peptides antigéniques
correspondants étaient forcément pro-
duits par des ribosomes dans le noyau.
Nous avons également interféré avec le
mécanisme d’export des ARNm du noyau
vers le cytoplasme, mécanisme déja
utilisé par certains virus qui exportent
directement leurs ARN non épissés vers
le cytoplasme. Nous avons pu mon-
trer que si la vitesse d’export des ARN
non épissés augmente, la quantité



de peptides antigéniques diminue en
étroite corrélation avec la diminution
des ARN nucléaires. Inversement, si I'on
diminue I’export nucléaire (par la lep-
tomycine B) dans les cellules qui pro-
duisent les PTP, le taux d’ARN dans le
noyau augmente, comme attendu, et
la production de peptides antigéniques
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augmente parallélement [5] (Figure 1). products (DRiPs): a major source of antigenic
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IAP et Rho : enfin connectées

Laurence Dubrez, Arthur Marivin, Jean Berthelet

Les inhibitors of apoptosis (1AP)

Les IAP (inhibitors of apoptosis), en par-
ticulier clAP1, clAP2 et XIAP, contrdlent
le destin de vie ou de mort des cellules
en réponse a différents stress envi-
ronnementaux ou cellulaires [1]. Ces
protéines ont une activité £3-ubiquitine
ligase. Elles catalysent la conjugai-
son d’une molécule ubiquitine ou d’une
chafne de ces molécules sur une pro-
téine cible, modifiant ainsi la durée de
vie, I'activité ou le réseau d’interaction
de leurs protéines partenaires. Leurs
partenaires les mieux caractérisés sont
les caspases effectrices de I'apoptose,
des composantes des voies d’activa-
tion du facteur de transcription NF-kB
(nuclear factor-kB), des intermédiaires
de la signalisation des récepteurs du
TNF (tumor necrosis factor) ou du TGF-[3
(transforming growth factor-J3), des
régulateurs transcriptionnels, etc. [2].
Les IAP ont été impliquées dans la régu-
lation de la mort cellulaire, de la pro-
lifération, de la différenciation et de
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la sécrétion de cytokines pro-inflam-
matoires. Leur expression est fréquem-
ment altérée dans les tumeurs, et une
surexpression a souvent été associée a
un mauvais pronostic ou @ une mauvaise
réponse des cellules tumorales a un
traitement chimio ou radio-thérapeu-
tique. Six molécules inhibitrices des IAP
(IAP antagonists ou Smac mimetics)
sont aujourd’hui en cours d’évalua-
tion clinique dans des essais de phase |
et/ou Il dans le traitement antitumo-
ral [3]. Inversement, les IAP peuvent
aussi avoir des propriétés antitumo-
rales, particulierement dans le lignage
lymphocytaire [3].

Un criblage génétique réalisé chez la
drosophile par I’équipe de Montell en
2004 a révélé un réle des IAP dans la
régulation de la migration cellulaire. €n
effet, une surexpression de drosophila
IAP1 (DIAP1) est capable de compen-
ser le défaut de migration de cellules
embryonnaires causé par I'inactivation
de Rac, une petite GTPase de la famille
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Rho [4]. Les mécanismes moléculaires
n’ont pas été clairement établis, cepen-
dant, les auteurs ont mis en évidence
une interaction de DIAP1 avec Rac.

La famille des protéines Rho

La famille Rho comprend 22 membres
dont les chefs de files sont RhoA, Racl
et cdc42. Ce sont des régulateurs impor-
tants des modifications du cytosquelette
d’actine [5]. Ces molécules contrélent
ainsi tous les changements morpholo-
giques de la cellule, son adhésion, sa
migration, sa polarisation, ainsi que les
transports vésiculaires intracellulaires.
Ce sont des GTPases, majoritairement
présentes dans le cytosol, dans une
conformation inactive liée au nucléotide
guanylique GDP (guanosine-5’-triphos-
phate). €n réponse a différents stimu-
lus, elles adoptent une conformation
active liée au GTP (guanosine-5’-tri-
phosphate), qui leur permet d’activer
leurs effecteurs (Figure 1). Les membres
de la famille Rho ont des fonctions
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