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NOUVELLE

Controle du trafic

intracellulaire de €lk-1

par SUMO

Sara Salinas, Robert A. Hipskind

> Les facteurs de transcription de la
famille TCF (ternary complex factor) sont
des acteurs majeurs de [’activation
rapide du programme transcriptionnel
déclenché en réponse a divers signaux
physiologiques [1]. Lactivité des trois
membres de la famille TCF, €lk-1, SAP-1
et SAP-2/NET/ERP, dépend de leur état
de phosphorylation, controlé par les
mitogen activated protein kinases
(MAPK) qui, a la suite de leur induction,
sont responsables de la transmission du
signal au sein de la cellule et, plus parti-
culierement, vers le noyau. Les TCF fonc-
tionnent  principalement dans le
contexte d’un complexe ternaire, dans la
plupart des cas avec le facteur de
réponse au sérum (SRF, serum response
factor) et I’élément de réponse au sérum
(SRE, serum response element) situés
dans les séquences régulatrices des
genes de réponse précoce [1]. Ce com-
plexe semble étre présent dans les pro-
moteurs de fagon constitutive in vivo, ou
le composant TCF, directement phospho-
rylé par une MAPK, est responsable de
I’activation  transcriptionnelle  tres
rapide de ces génes [1].

Récemment, €Elk-1 a été décrit comme
étant soumis a un deuxieme type de modi-
fication post-traductionnelle: la conju-
gaison de SUMO (small ubiquitin-like
modifier) au domaine de répression trans-
criptionnelle [2, 3]. La modification des
protéines par SUMO semble avoir plusieurs
roles: elle peut régler certaines interac-
tions protéine-protéine, I'import/export
nucléaire, la localisation intracellulaire et
la transcription [4]. Dans le cas d’€lk-1,
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vateur CBP ou p300 [6, 7].
mécanisme  pourrait
expliquer plusieurs cas de
répression de facteurs de
transcription liés a leur
état de « SUMOylation »
[4].

modification par SUMO

semble nécessaire pour le

recrutement de [I’histone désacétylase
HDAC-2, enzyme qui réprimerait I’expres-
sion des genes cibles par la désacétylation
de la chromatine associée [5]. La phos-
phorylation activatrice d’€lk-1 menerait,
d’une part, a sa « déSUMOylation » et
donc a la perte de liaison de ’HDAC-2 et,
d’autre part, au recrutement du co-acti-

€n accord avec son rdle de

régulateur transcription-
nel, €lk-1 est localisé dans le noyau des
cellules en culture. Deux régions de la
protéine contrélent cette localisation:
la région comprise entre les acides ami-
nés 55 et 83, dans la partie carboxyter-
minale du domaine de liaison a ’ADN de
la famille €TS, et la région comprise entre
les acides aminés 137 et 157 [8, 9].
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Figure 1. La conjugaison de SUMO empéche Elk-1 de faire la navette entre le noyau et le cyto-
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plasme dans les hétérocaryons Hela-Balb/C. La lignée cellulaire humaine Hela co-exprime de

fagon ectopique SUMO et le facteur de transcription €lk-1 étiqueté avec un marqueur de fluores-

cence vert (GFP, green fluorescent protein), soit sous sa forme sauvage (wt), soit sous une forme

mutée dans les trois sites de conjugaison de SUMO (3R). Les cellules HeLa (en rose) sont ensuite

fusionnées avec les cellules Balb/C de souris (en bleu) a I’aide de polyéthyléne glycol. Dans les

hétérokaryons, la forme sauvage de GFP-€lk-1 est « SUMQylée » et transloquée vers le noyau des

cellules Balb/C nettement plus lentement (fléche rouge fine) que le mutant 3R, insensible a I'ac-

tion de SUMO (fleche rouge épaisse).
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Récemment, nous avons montré, en
exploitant la technique d’hétérocaryon,
qu’€lk-1 fait la navette entre le noyau et
le cytoplasme. €n fusionnant les cellules
Hela exprimant une version d’€k-1 fluo-
rescente avec des fibroblastes murins,
nous avons observé une quantité crois-
sante de GFP-Elk-1 dans les noyaux des
cellules murines en fonction du temps
aprés la fusion [3]. Ces observations
traduisent le fait que la protéine €lk-1
est exportée du noyau mais est égale-
ment rapidement ré-importée, soit dans
le noyau d’origine, soit dans le noyau
résultant de la fusion cellulaire. De
facon intéressante, un mutant d’€lk-1,
incapable d’étre conjugué a SUMO, fait
la navette plus rapidement que la forme
sauvage d’€lk-1, et la surexpression
stable de SUMO dans les cellules Hela
aboutit a une diminution de la cinétique
d’import/export d’€lk-1 sauvage, sans
avoir d’effet sur celle de la forme
mutante d’€lk-1 (Figure 1). 1l semble
donc que la conjugaison de SUMO a €lk-1
contrdle sa rétention nucléaire et/ou la
cinétique de son import/export.

Afin de confirmer I'effet de SUMO sur la
localisation d’€lk-1 dans un contexte
plus physiologique, nous avons fait
appel aux études du groupe de ).
Caboche, qui ont montré qu’€lk-1 est
localisé a la fois dans le noyau et dans le
cytoplasme des neurones du systeme
nerveux central [9, 10]. Cette localisa-
tion cytoplasmique est corrélée a la pré-
sence d’une isoforme neuronale d’€lk-1
qui résulte d’un démarrage interne de la
traduction a partir de la méthionine 55,
domaine €TS [9].
de cette isoforme est

au  milieu du
L'expression
induite par un traitement des cellules
PC12 avec le nerve growth factor (NGF),
qui entraine, d’une part, une relocalisa-
tion cytoplasmique d’€lk-1 sauvage et,
d’autre part, la croissance neuritique
(Figure 2), un effet inhibé par le blocage
de I'export nucléaire d’€lk-1 sauvage
[9]. La relocalisation cytoplasmique
d’€lk-1 semble donc étre importante
pour le processus de différenciation.
Dans ce contexte, nous avons testé I'ef-
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fet de I’état de SUMOylation d’€lk-1 sur
la différenciation des cellules PC12 sans
induction par le NGF. Lexpression du
«non-SUMOylable»  d’€lk-1
induit 'extension des neurites plus for-

mutant

tement que la forme sauvage d’€lk-1
[3]. La co-expression de SUMO inhibe la
différenciation neuronale induite par la
forme sauvage d’€lk-1 mais n’a aucun
effet sur la forme «non-SUMOylable»
d’€lk-1 (Figure 2). €n revanche, en pré-
sence d’une forme dominante négative
de I’enzyme de conjugaison UBCY, qui
bloque le processus de «SUMOQylation»
endogene, Elk-1 sauvage et mutant
induisent la croissance neuritique de
facon similaire. €n résumé, on peut faire
une parfaite corrélation entre la réten-
tion d’€lk-1 dans le noyau contrdlée par
SUMO et I’inhibition de la différenciation
neuronale. Ces observations renforcent a
la fois le modele de P. Vanhoutte et al.
[9] et Pimportance de la conjugaison de

SUMO a E€lk-1 dans sa
nucléaire.

localisation

Ces résultats ajoutent Elk-1 a la liste des
protéines pour lesquelles la localisation
nucléaire est controlée par SUMO et éga-
lement aux protéines nucléaires faisant
une navette dynamique entre le noyau et
le cytoplasme [4]. Néanmoins, la diffi-
culté de détecter €lk-1 dans le cyto-
plasme en dehors des neurones indique
que cette dynamique penche fortement
vers le noyau, permettant a Elk-1 d’ef-
fectuer sa fonction de régulateur des
génes de réponse précoce. De plus, la
«SUMQylation» d’Elk-1 pourrait avoir un
deuxieme réle, celui d’assurer la répres-
sion des genes cibles d’€lk-1 en atten-
dant un signal activateur. Les études a
venir devraient permettre d’évaluer I'im-
portance de cette modification vis-a-vis
de la phosphorylation dans le fonction-
nement d’€lk-1. ¢

SUMO pins Elk-1 in the nucleus

Cellules PC12
+ HA - Elk wt +HA - Elk 3R
+ GFP-SUMO + GFP-SUMO

h Kk 3

Figure 2. Le mutant « non-SUMOylable » d’€lk-1 peut induire la différenciation neuritique des

cellules PC12. Les cellules PC12 en prolifération expriment la forme sauvage d’€lk-1 qui est loca-

lisée dans le noyau. Le nerve growth factor (NGF), qui induit la différenciation neuronale des cel-

lules PC12, stimule la synthése d’une petite isoforme d’€lk-1 (s€Ik) qui permet la localisation

cytoplasmique d’€lk-1 sauvage. La surexpression d’€lk-1 sauvage - étiqueté par I’épitope

hémagglutinine (HA-EIk wt) - avec SUMO - étiqueté avec un marqueur de fluorescence vert (GFP,

green fluorescent protein) - n’a aucun effet sur la différenciation des cellules PC12. €n revanche,

la surexpression du mutant 3R d’€lk, qui est insensible a I’action de GFP-SUMO, stimule de fagon

significative la croissance neuritique des cellules PC12. Ces observations suggérent que la réten-

tion d’€lk-1 dans le noyau - dépendant de la conjugaison par SUMO - est associée a une inhibi-

tion de la croissance neuritique.
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Polymorphismes

de Plasmodium vivax
Comment les interpréter ?
Quelles incidences en santé publique

aujourd’hui ?

Dominique Labie

> La fréquence du paludisme a au moins
doublé au cours des trente dernieres
années. Touchant actuellement pres de
500 millions de personnes par an, le palu-
disme est responsable de plus d’un mil-
lion de déces, majoritairement en
Afrique. U'explication en est sans doute
Iinterférence de plusieurs facteurs:
résistance des parasites aux médica-
ments utilisés, résistance des mous-
tiques vecteurs aux insecticides, chan-
gements climatiques, mais aussi fac-
teurs sociaux tels que Iinstabilité poli-
tique, la carence des services de santé et
la pauvreté [1]. Lurgence du probléme
explique sans doute la multiplicité des
abords, au premier chef desquels la
recherche d’un vaccin. Une majorité de
travaux ont été consacrés au Plasmodium
falciparum, le seul massivement létal. Le
Plasmodium vivax reste, cependant, le
parasite dont la répartition est la plus
étendue, responsable de 70 a 80 millions
de cas morbides chaque année. Il est
responsable, en tres large part, de la
morbidité du paludisme en Asie centrale,
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du Sud et du Sud-E€st, en Amérique latine
et au Moyen-Orient. En Afrique, il n’est
observé que dans les régions orientales
ou du sud. Sa presque inexistence en
Afrique occidentale et centrale s’ex-
plique par I’absence de I’antigéne Duffy,
récepteur érythrocytaire normal des pro-
téines de surface du mérozoite de P.
vivax. Ces données épidémiologiques et
la fréquence accrue des déplacements
font aussi craindre sa réémergence dans
des régions d’ou le paludisme a été éra-
diqué, mais ol le vecteur potentiel de sa
transmission existe toujours. Les consé-
quences, bien que moins immédiatement
dramatiques, sont importantes, tant
pour la politique de santé qu’au niveau
économique. Un obstacle majeur aux
travaux de recherche est encore I'ab-
sence d’un systéme de culture en conti-
nuité du parasite et la nécessité d’entre-
tenir les souches dans les érythrocytes
de singes [2]. Un projet de séquence du
génome, a instar de ce qui a été fait
pour le P. falciparum, est en cours, mais
n’a encore que des résultats partiels [3].
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Cest a partir de séquences identifiées
que différentes équipes ont entrepris la
recherche de polymorphismes sur des
souches de P. vivax originaires de diffé-
rentes régions dans le monde. Ce type de
travail a un double intérét. Il permet
d’étayer les hypotheses concernant
I’évolution du parasite et la transmission
éventuelle d’un continent @ un autre. I
est aussi indispensable dans la
recherche de séquences codant pour des
protéines de surface qui seraient éven-
tuellement les cibles d’une approche
vaccinale. Les résultats sont encore
fragmentaires, ils nécessitent d’étre
comparés entre eux car ils peuvent, en
effet, paraitre discordants. Un premier
travail, en 2000, mettait en évidence le
polymorphisme de deux antigénes expri-
més en surface [4]. €n 2002, une série de
travaux portait a nouveau sur le géne
codant pour la protéine de surface 1 du
mérozoite, msp-1, Ces travaux ont été
menés, notamment, en Italie a 'occa-
sion d’un cas de paludisme apparem-

ment autochtone observé en Toscane
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