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NOUVELLE

Complexité humaine,
pathologie et épissage:
des signaux pour I’ARN

Nathalie Matter

> Le séquencage du génome humain a
montré I'existence de 30000 a 40000
genes codant pour des protéines [1, 2],
nombre beaucoup plus faible que ne le

laissaient prévoir les esti-

(=) mss mations initiales (+). €n
2001, n° 3, effet, comment expliquer
P- ::‘;’ la complexité de I'orga-
p- y . . \ .
0. 399 nisme humain si celui-ci

ne dispose que du double

de genes que posséde la
drosophile ou C. elegans ? Cela s’explique
principalement par 'existence de méca-
nismes cellulaires qui permettent la syn-
these de plusieurs protéines fonctionnel-
lement différentes a partir d’'un méme
gene, le plus important étant I’épissage
alternatif de molécules d’ARN pré-mes-
sagers (pré-ARNm). €n effet, chez tous
les organismes multicellulaires, I’infor-
mation génétique contenue dans les
génes est fractionnée. Les courtes
séquences codantes, nommées exons,
sont séparées par de longues séquences
non-codantes appelées introns. Apres
transcription de ’ADN en molécules de
pré-ARNm, les introns sont éliminés par
un mécanisme d’épissage, rassemblant
les exons en une séquence continue
assurant la production d’une protéine.
Les exons peuvent également étre com-
binés de différentes fagons, ce processus
est alors appelé épissage alternatif du
pré-ARNm. Ainsi, une multitude d’ARNm
peuvent étre synthétisés a partir d’un
pré-ARNm et permettre 'expression de
protéines fonctionnellement distinctes a
partir d’un géne unique.
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Au moins 40 % a 60 % des genes humains
subissent un processus d’épissage alter-
natif du pré-ARNm [1], mais pour que les
variants d’épissage puissent intervenir
efficacement dans les processus physio-
logiques et durant le développement, ils
doivent étre produits dans la bonne cel-
lule au bon moment. Le processus d’épis-
sage alternatif doit donc étre soumis a un
controle spécifique, dont I'altération est
impliquée dans des maladies, comme les
maladies neurodégénératives, les myopa-
thies ou certains cancers [3-5]. Pour que
Iexpression d’isoformes protéiques spé-
cifiques par épissage alternatif soit adap-
tée aux contraintes spatiales et tempo-
relles, il faut donc postuler un transfert
d’information, de I’environnement aux
cellules, qui a leur tour transmettront des
signaux intracellulaires jusqu’au com-
plexe d’épissage. Cela sous-entend que
des facteurs de contréle de I’épissage
alternatif soient induits en réponse a des
signaux extracellulaires. C’est effective-
ment ce que nous avons démontré en
identifiant la premiere protéine régula-
trice d’épissage, qui couple une cascade
de signalisation cellulaire a I’épissage
alternatif du géne CD44 [6].

(D44 comprend dix exons variables, et il
existe de multiples formes de la protéine
transmembranaire, variants qui jouent
un role important dans le développement
embryonnaire, la réponse immu-
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saires a I’épissage alternatif d’un exon
variant (V5) induit par des signaux
extra-cellulaires. V5 fait souvent partie
intégrante de CD44 dans les cellules can-
céreuses durant la progression tumorale
et lors de I'activation de lymphocytes
T. Dans ces cellules, ainsi que dans celles
de lymphome, I’épissage alternatif de V5
est modulé par la voie de signalisation
Ras-ERK-MAP (mitogen activated pro-
tein)-kinases [10]. Cette cascade enzy-
matique, impliquant le produit de I'on-
cogene Ras, est conservée durant I’évo-
lution, et fait le lien entre les récepteurs
de la surface cellulaire et leurs cibles
régulatrices intracellulaires, c’est en
outre une des voies de signalisation
majeures au cours du processus oncogé-
nique. Lorsque nous avons cherché les
protéines se liant a la séquence ARN de
I’exon V5 de (D44, et répondant aux
signaux cellulaires, nous avons trouvé
une protéine nommée Samé8 (src-asso-
ciated in mitosis, 68 kDa). Cette protéine
appartient a la famille des protéines
STAR (signal transduction and activation
of RNA) [11]. €n raison de leurs
domaines structuraux, il a été suggéré
que ces protéines connectent des signaux
cellulaires a des processus de maturation
de ’ARN. Samé68 joue un réle dans la pro-
gression G1/S du cycle cellulaire [12].
Samé8 est également un homologue

fonctionnel de la protéine Rev du

nitaire et le développement (=) m/s VIH-1 qui facilite export nucléaire
tumoral [7-9] (=). Des travaux ~ '74°12  de ’ARNm contenant des séquences
L, X ) . p- 1282 et T X
précédents ont permis d’identi- 2003, n° 4 RRE et permet ainsi I’expression et
fier les séquences d’ARN, néces-  p. 405 la replication de virus VIH [13].
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Des expériences de liaison in vitro et in
vivo ont montré que Samé8 liait spécifi-
quement certains éléments régulateurs
de ’ARN de I’exon V5 de CD44. Afin de
déterminer si Samé8 peut affecter I'in-
clusion de I’exon V5 de (D44 dans
I’ARNm, en réponse a des signaux cellu-
laires, un minigene reporteur d’épissage
contenant la séquence de I’exon-V5 de
(D44 a été cotransfecté avec un vecteur
d’expression de Samé68 murin dans des
cellules de lymphome T. La surexpression
de Samé8, seule, n’a pas d’effet signifi-
catif sur 'inclusion de I’exon V5 de (D44,
mais elle I'augmente significativement
en réponse au traitement des cellules
avec un ester de phorbol, promoteur de
tumeurs, le TPA, qui active la voie de
signalisation des Ras-ErK-MAP-kinases.
Samé8 est phosphorylé lors de 'activa-
tion des cellules par le TPA et ce d’une
facon Erk-dépendante (Figure 1). De
fait, il existe différentes séquences
cibles de phosphorylation par la kinase
€rk dans la séquence protéique de
Samé8, et nous avons montré qu’in vitro,
Samé8 est un substrat direct de ErK. La
mutation de certains sites cibles de la
phosphorylation par €rK, ou I'inhibition
de I’expression de Samé8 dans les cel-
lules par des techniques d’anti-sens,
inhibent Iactivation de I'inclusion de
certains exons de CD44.

Nos résultats ont permis d’identifier un
premier facteur d’épissage, réglé par la
transduction des signaux oncogenes et
mitogenes, et phosphorylé directement
par €rK [6]. Ainsi, Sam68 peut coupler
I’épissage alternatif a une voie de signa-
lisation cellulaire capitale, impliquée
dans nombre de processus physiolo-
giques normaux mais aussi patholo-
giques.

C’est un encouragement G poursuivre
I"analyse des mécanismes de régulation
de I’épissage alternatif, qui pourrait
permettre d’identifier I’altération de
protéines responsables du déreglement
de I’épissage dans de nombreuses mala-
dies humaines [14]. ¢
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Figure 1. Transduction de signaux depuis la surface cellulaire a la hinerie d’épi Les

signaux induits a la surface cellulaire apres la fixation d’un ligand extracellulaire a son récep-

ge.

teur (rouge) sont véhiculés par la cascade des Ras-ErK-MAP-kinases jusqu’au noyau cellulaire
ou Samé8 est phosphorylé par la kinase €rK. Ainsi activé, Samé68 augmente I'inclusion de Iexon

V5 dans les transcrits de (D44 durant I’épissage alternatif.



