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> Voilà deux ans qu’une nouvelle molécule,
l’activation-induced cytidine deaminase
(AID) était décrite et son rôle dans la
maturation du répertoire des anticorps
clairement démontré. En effet, AID est
indispensable, aussi bien chez l’homme que
chez la souris, aux deux événements
majeurs qui surviennent au cours de la dif-
férenciation terminale des lymphocytes B,
dans les centres germinatifs des organes
lymphoïdes secondaires: la commutation
isotypique et la création des mutations
somatiques.
Les immunoglobulines M (IgM) qui portent
une chaîne lourde µ, représentent la pre-
mière classe d’anticorps synthétisée par
les lymphocytes B quand ils se différen-
cient en plasmocytes. Dans le gène codant
pour les immunoglobulines, les régions
constantes (définissant les différents iso-
types) sont organisées de telle façon que
l’exon µ est le premier en 5’, suivi de l’exon
δ, puis γ, ε, et finalement α. La commuta-
tion isotypique consiste en la substitution
de la chaîne lourde (H) de l’IgM par celle
d’un autre isotype (IgG, IgA, IgE) sans que
la spécificité antigénique (portée par la
région variable [V] des immunoglobulines)

soit modifiée. Cet événe-
ment nécessite la recombi-
naison somatique entre
deux régions S (switch)
situées en amont de chaque région
constante CH (constant heavy) des chaînes
lourdes des immunoglobulines.
Le second événement, l’introduction de
mutations somatiques dans la région V, est
un préalable nécessaire à la sélection posi-
tive des cellules B présentant un récepteur
de l’antigène (BCR) de forte affinité. Les
cellules B exprimant un récepteur de faible
affinité, ou bien reconnaissant un auto-
antigène, sont sélectionnées négativement
et meurent par apoptose.
Des mutations du gène codant pour AID
sont responsables chez l’homme d’un syn-
drome d’hyper-IgM (HIGM2) caractérisé
par un défaut de commutation isotypique
des immunoglobulines et une absence de
production des mutations somatiques [1]
(➜). Ce phénotype est retrouvé chez les
souris dont le gène AID a été inactivé par
recombinaison homologue [2].
Pour la première fois, on mettait en
évidence un mécanisme commun,
dépendant de AID, aux deux pro-

cessus que représentent la commutation
isotypique et la création de mutations
somatiques. L’observation, dans les
régions de switch S, de mutations soma-
tiques comparables à celles que portent les

régions V suggérait elle
aussi qu’une voie commune
était utilisée dans ces deux
événements de la matura-
tion terminale des lympho-
cytes B [3].

À quel niveau agit AID?
AID agit probablement lors d’un événement
moléculaire commun à la commutation
isotypique et à la création des mutations
somatiques. Au cours de la commutation
isotypique, on sait qu’une première étape
d’activité transcriptionnelle a lieu dans la
région I-CH (intronic-constant heavy
chain) aboutissant à la formation de
transcrits stériles; cette première étape de
transcription est également requise lors de
la production des mutations somatiques.
Cette activité n’est pas altérée en l’ab-
sence de AID comme en témoigne la détec-
tion de transcrits stériles [1, 2].
La formation de cassures double-brins de
l’ADN est nécessaire à la commutation iso-
typique afin que la recombinaison entre
deux régions S puisse survenir [4]. Cette
cassure double-brins est soit « primitive »,
soit la résultante de cassures « simple-

brin » situées sur les deux brins de
l’ADN. Plusieurs groupes ont récem-
ment décrit la formation de cas-
sures double-brins de l’ADN dans les
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régions V au cours de la création des muta-
tions somatiques [5-8], mais ces observa-
tions sont de plus en plus controversées et
apparaissent non spécifiques [7, 9].
Or, les foyers de réparation des cassures de
l’ADN comprenant l’histone H2AX phos-
phorylée et la protéine de réparation
nibrine, qui sont normalement présentes
dans les régions S au cours de la commuta-
tion isotypique, ne sont pas détectés dans
des lymphocytes B de souris déficientes en
AID [10]. Ce résultat suggère que AID
intervient dans l’induction des cassures
double-brins de l’ADN au cours de la com-
mutation isotypique.

Mode d’action de AID
Si l’on ne peut pas affirmer aujourd’hui que
le point commun entre commutation isoty-
pique et mutations somatiques est le pas-
sage par une étape de cassure double-
brins de l’ADN, il est en revanche établi
que, dans les deux cas, des altérations de
l’ADN sont nécessaires au bon déroulement
de ces événements.
Le mode d’action de AID n’est pas encore
connu: du fait de son homologie avec APO-
BEC1, une enzyme capable d’« éditer »
l’ARN* [11], et de son activité de désami-
nation des cytidines in vitro, l’hypothèse
initiale était que AID « éditait » un ARN
commun à ces deux événements de la
maturation terminale des lymphocytes B.
AID pourrait ainsi éditer un ARN codant
pour une endonucléase impliquée dans les
altérations de l’ADN (Figure 1). Si comme
APOBEC1, AID n’est active qu’avec l’aide de
co-facteurs, ceux-ci, de même que son
substrat, ne sont pas exprimés uniquement
dans les lymphocytes B puisque la trans-
fection de AID dans des fibroblastes est
nécessaire et suffisante pour induire la
commutation isotypique de substrats arti-
ficiels appropriés [12].
Une seconde hypothèse prévaut actuelle-
ment: il s’agit en fait d’une action directe
de AID sur l’ADN. L’enzyme, par son activité
de désamination des cytidines, entraîne-

rait la formation de mésappariements
nucléotidiques qui à leur tour déclenche-
raient une cascade d’événements de répa-
ration de l’ADN. En effet, des données
récentes obtenues in vitro par transfection
de AID dans E. coli démontrent que AID
peut créer des mésappariements nucléoti-
diques [13]. De plus, l’observation par le
même groupe qu’une souris dont le gène
codant pour UNG (une molécule capable
d’exciser les mésappariements causés par
la désamination des cytidines, créant de
ce fait des cassures simple-brin de l’ADN)
a été inactivé par recombinaison homo-
logue présente un défaut de commutation
isotypique des immunoglobulines et un
biais dans la production des mutations
somatiques conforte cette hypothèse
[14]. Ces données permettent de proposer
le schéma suivant (Figure 1).
AID, par son activité désaminase, modifie-
rait au niveau de l’ADN des cytidines en
uridines dans les régions S et dans les
régions V. UNG interviendrait alors en exci-
sant ces uridines mésappariées, créant par
là même des cassures simple-brin de
l’ADN. Si, au cours de la commutation iso-
typique, ces cassures étaient nombreuses
et situées sur les deux brins, elles abouti-
raient à des cassures double-brins de
l’ADN. Une machinerie de recombinaison et
de réparation serait alors recrutée et acti-
vée, utilisant probablement, outre des
molécules intervenant dans la recombinai-

son non homologue (NHEJ, non-homolo-
gous end joining), des molécules de la
réparation plus spécifiques de la commu-
tation isotypique. Dans le processus de
création des mutations somatiques, les
cassures simple-brin de l’ADN créées par
AID seraient immédiatement réparées par
le recrutement de molécules favorisant
l’incorporation d’erreurs (incluant la poly-
mérase non fidèle Pol iota) [15].
Cependant, le rôle direct de AID sur l’ADN
est remis en question par l’observation
selon laquelle APOBEC-1, une enzyme dont
on sait qu’elle est capable d’éditer l’ARN,
peut aussi avoir une activité sur l’ADN lors-
qu’elle est surexprimée dans E. coli [16].
Plusieurs points obscurs subsistent.: AID
édite-t-elle l’ARN ou l’ADN? Existe-t-il
des co-facteurs de AID? Quels sont les
mécanismes qui permettent de cibler son
activité dans les régions S et V des gènes
des immunoglobulines? Comment diffé-
rents systèmes de réparation et/ou de
recombinaison sont-ils recrutés en fonc-
tion de la région altérée?
AID est le sujet de recherche de nom-
breuses équipes et il est vraisemblable que
l’activité précise de AID sera clarifiée dans
un avenir proche, ce qui permettra de pré-
ciser les mécanismes responsables de la
maturation et la diversification du réper-
toire des anticorps. ◊
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* L’editing représente tout « traitement » de l’ARNm (ajout,
suppression, substitution d’un ou plusieurs nucléotides)
aboutissant à un ARNm dont la séquence diffère de celle du
brin de l’ADN sens. Figure 1. Hypothèses sur le mode d’action de l’activation-induced cytidine deaminase (AID).
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> Par ses actions concertées sur les
vaisseaux, le rein et le cœur pour
contrôler la pression artérielle, le sys-
tème rénine-angiotensine est l’un des
systèmes régulateurs les plus impor-
tants de l’organisme. Il est constitué de
deux enzymes qui agissent successive-
ment : (1) la rénine, qui, à partir de
l’angiotensinogène d’origine hépa-
tique, produit un décapeptide prati-
quement inactif, l’angiotensine I ; (2)
l’enzyme de conversion de l’angioten-

sine (ACE), qui clive les deux résidus
carboxy-terminaux de l’angiotensine I
pour produire l’angiotensine II, octa-
peptide effecteur du système essentiel-
lement par ses effets vasoconstricteurs
et stimulateurs de la production d’al-
dostérone par la surrénale. Outre ses
effets physiologiques, l’angiotensine II
est associée à de nombreux processus
pathologiques comme l’hyperplasie des
cellules musculaires lisses, l’hypertro-
phie des myocytes cardiaques, la

fibrose, le stress oxydatif et l’apoptose
de nombreux types de cellules du sys-
tème cardiovasculaire.
La caractérisation de cette enzyme a
donné naissance, au cours des années
1980, à une classe thérapeutique
majeure, celle des inhibiteurs de l’en-
zyme de conversion, qui a démontré sa
grande efficacité dans des maladies
aussi diverses que l’hypertension arté-
rielle, l’insuffisance cardiaque ou la
néphropathie diabétique. Le dévelop-
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