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eIF4E­et­étapes­
décisionnelles­­
du­développement­
embryonnaire
Quand­la­traduction­­
module­le­développement
Nathalie Oulhen, Patrick Cormier

La synthèse protéique, qui suit et affine le contrôle 
exercé lors de la transcription, représente une étape 
importante de l’expression des gènes [1]. Un contrôle 
efficace de la traduction des ARNm aboutit à une 
modulation rapide des quantités de protéines dans un 
contexte temporel et spatial, à l’échelle de la cellule et 
des tissus. La traduction se déroule classiquement en 
trois phases : l’initiation, l’élongation et la terminaison. 
Bien que des contrôles puissent s’appliquer à chacune 
de ces trois phases, l’initiation de la synthèse protéique 
est une phase régulatrice primordiale de la synthèse 
protéique [2]. Parmi la machinerie complexe de la 
traduction, le facteur eIF4E est une cible majeure de 

la régulation de l’ini-
tiation [3], en réponse 
à différents stimulus. 
Ce facteur d’initiation 
joue également un rôle 
crucial dans le contrôle du cycle cellulaire [4, 5], et a 
été impliqué dans plusieurs mécanismes de l’embryoge-
nèse [6-9]. 
Après avoir situé le facteur eIF4E dans les étapes préco-
ces de l’initiation de la traduction, nous verrons com-
ment cet acteur moléculaire intervient dans le contrôle 
général ou spécifique de la synthèse des protéines, au 
cours de la gamétogenèse, de la fécondation et du 
développement embryonnaire de différents organismes 
modèles (drosophile, nématode, oursin et xénope).

Contrôle de la traduction

Chez les organismes eucaryotes, l’extrémité 5’ non 
traduite (5’UTR*) des ARNm est coiffée par une molé-
cule de m7GTP (où « m » est le groupe méthyle de la 
guanosine positionnée sur le N7). Cette coiffe facilite 
le transport des ARNm du noyau vers le cytoplasme, 
stabilise les ARNm [10] et, surtout, est essentielle pour 
la traduction « dépendante de la coiffe » (cap-depen-
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trôlent la traduction des ARNm au cours du 
développement conduit le biologiste à porter un 
regard nouveau sur cette étape de la régulation 
de l’expression des gènes. <

Station biologique de Roscoff, 
Cycle cellulaire  
et développement,  
Unité Mer et Santé (UMR 7150), 
Université  
Pierre-et-Marie Curie (EI 37),  
Centre national de la recherche 
scientifique (CNRS),  
Institut national  
des sciences de l’univers (INSU), 
BP 74, 29682 Roscoff Cedex, 
France. 
cormier@sb-roscoff.fr 

* Le déroulé des abréviations utilisées fait l’objet d’un glossaire (p. 513). Article reçu le 4 novembre 2005, accepté le 17 février 2006.

MEDECINE/SCIENCES 2006 ; 22 : 507-13

507-513.indd   507 25/05/06   13:27:18



M/S n° 5, vol. 22, mai 2006­508

permet d’expliquer la corrélation existant entre la poly-
adénylation et l’efficacité du recrutement des ARNm. 
Bien que majoritaire, la traduction des ARNm dépen-
dante de la coiffe n’est pas l’unique mécanisme de 
recrutement des ARNm dans les polysomes : certains le 
sont par un mécanisme alternatif, qui permet l’entrée 
directe du ribosome en 5’UTR [13]. Ce mécanisme est 
fondé sur la présence de séquences IRES sur les ARNm 
[14], séquences qui privilégient leur traduction dans 
des conditions physiologiques particulières de la cel-
lule, notamment en mitose [15]. De même, au cours 
du développement embryonnaire de la drosophile, la 
traduction des ARNm antennapedia et ultrabithorax est 
hautement contrôlée par des séquences IRES [16]. 
Au cours de la régulation de la traduction dépendante 
de la coiffe, la disponibilité d’eIF4E pour son partenaire 
eIF4G est un point essentiel. La petite protéine 4E-BP 
inhibe de manière compétitive l’association entre eIF4E 
et eIF4G ; chez les mammifères, les trois protéines 4E-
BP1, -2 et -3 se lient à eIF4E et sont capables d’inhiber 
la traduction. En revanche, un seul orthologue a, pour 
l’instant, été décrit chez les invertébrés comme la 
drosophile [17] ou l’oursin [8]. Dans les cellules de 
mammifères en culture, le niveau de phosphorylation 
des 4E-BP contrôle leur association à eIF4E : le facteur 
4E-BP1 hypophosphorylé interagit avec eIF4E, tandis 
que son hyperphosphorylation provoque sa dissociation 
d’eIF4E. En réponse à un stimulus hormonal du type 
insuline ou facteurs de croissance, la phosphorylation 
de 4E-BP1 est en aval d’une cascade de phosphoryla-
tion impliquant la phospho-inositide (PI) 3-kinase, la 
protéine kinase B/Akt et la kinase sensible à la rapamy-
cine FRAP/mTOR (Figure 1).
L’état de phosphorylation de 4E-BP contrôle finement 
son association avec eIF4E dans les cellules somatiques 
de mammifères. Bien que majoritaire dans l’ensemble 
des systèmes étudiés, ce mécanisme post-traductionnel 
n’est cependant pas le seul à intervenir dans le contrôle 
du complexe eIF4E/4E-BP : ainsi, l’analyse des régula-
tions traductionnelles en réponse à la fécondation chez 
l’oursin a permis d’identifier un mécanisme annexe et 
efficace pour libérer eIF4E de son répresseur.

Fécondation chez l’oursin

Chez l’oursin, la synthèse protéique qui accompagne 
les mécanismes d’activation induits par la fécondation 
est indispensable à l’entrée dans le cycle cellulaire 
et à la poursuite du développement embryonnaire. 
L’augmentation de la traduction est indépendante de 
la transcription, et le contrôle traductionnel s’exerce 
principalement lors de l’initiation (Figure 2). 

dent) [11]. L’interaction de cette coiffe m7GTP avec les 
facteurs d’initiation permet de recruter en 5’UTR des 
ARNm le complexe 43S, composé de la sous-unité 40S 
du ribosome et du complexe ternaire (eIF2/GTP/ARNt-

méthionine) initiateur. L’étape d’initiation fait intervenir au moins 
onze facteurs protéiques [4], dont eIF4E, eIF4G et eIF4A, qui forment 
le complexe eIF4F, une cible clé du contrôle de l’initiation de la tra-
duction. 
Le facteur eIF4E est une protéine très conservée chez les eucaryotes, 
qui s’associe à la coiffe m7GTP des ARNm. Pour stimuler la synthèse 
protéique, eIF4E s’associe à eIF4G, une protéine de haut poids molé-
culaire jouant le rôle de plateforme pour recruter des partenaires tels 
qu’eIF4A, une ARN hélicase, et eIF3, qui apporte le complexe 43S sur 
l’ARNm (Figure 1). Le facteur eIF4G recrute PABP, une protéine qui, 
liée à la queue poly (A) des messagers, relie ainsi les extrémités 3’ et 
5’UTR et stabilise les complexes d’initiation [12]. Ce modèle en boucle 

Figure 1. Contrôle de l’initiation de la traduction dépendante de la coiffe dans 
les cellules de mammifères. Lorsqu’eIF4E est lié à la protéine 4E-BP hypophos-
phorylée, la synthèse protéique est inhibée. L’addition d’un stimulus (facteurs 
de croissance ou insuline) aux cellules de mammifères déclenche une cascade 
de phosphorylations impliquant la phospho-inositide (PI) 3-kinase, la protéine 
kinase B/Akt et la kinase sensible à la rapamycine FRAP/mTOR, aboutissant à 
l’hyperphosphorylation de 4E-BP et à sa dissociation d’eIF4E. Celui-ci est alors 
libre de recruter eIF4G et de stimuler la synthèse protéique. La protéine de pon-
tage eIF4G s’associe à eIF4A, une ARN hélicase, ainsi qu’à eIF3, responsable du 
recrutement du complexe 43S en 5’UTR de l’ARNm. Le facteur eIF4G est égale-
ment capable de recruter la protéine PABP, elle-même associée à la queue poly 
(A) des ARNm, formant ainsi le lien entre les régions 5’- et 3’UTR pour stimuler 
la traduction.
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La protéine eIF4E et l’inhibiteur 4E-BP sont présents dans 
les ovules d’oursin [8]. Après la fécondation, 4E-BP, 
rapidement dissocié d’eIF4E, est dégradé [18] : cette 
dégradation, qui représente un nouveau mécanisme de 
régulation de la traduction identifié pour la première fois 
chez l’oursin, pourrait être impliqué dans des mécanis-
mes cellulaires tels que l’apoptose [19] et la proliféra-
tion [20] des cellules de mammifères. La dégradation de 
4E-BP induite par la fécondation est sensible à l’inhibi-
teur de la kinase FRAP/mTOR, la rapamycine, qui inhibe 
la première division cellulaire. Enfin, la micro-injection 
de peptides mimant le site d’association entre 4E-BP et 
eIF4E dans les ovules affecte, de manière similaire aux 
effets de la rapamycine, la première division mitotique 
de l’embryon d’oursin [21]. Ce résultat implique que la 
libération d’eIF4E de son répresseur 4E-BP est un évé-
nement nécessaire à l’entrée dans le cycle cellulaire de 
l’embryon précoce d’oursin. 
L’analyse des contrôles traductionnels au cours de 
la gamétogenèse a permis d’identifier de nouveaux 
acteurs qui, à l’instar de 4E-BP, sont capables de 
s’associer à eIF4E et d’inhiber compétitivement son 
interaction avec la protéine eIF4G. De tels partenaires 
pourraient influencer la traduction d’une population 
d’ARNm nécessaires pour la gamétogenèse, comme la 
formation des spermatozoïdes chez le nématode.

Spermatogenèse chez le nématode

Chez C. elegans, la spermatogenèse commence aux 
derniers stades larvaires : les spermatogonies prolifè-
rent par mitose, puis entrent en méiose jusqu’au stade 

pachytène, pour former les spermatocytes primaires. 
Ces derniers finissent leur première division méioti-
que pour donner les spermatocytes secondaires, puis 
poursuivent une deuxième division pour aboutir à des 
cellules haploïdes, les spermatides. Celles-ci subiront une maturation 
pour donner les spermatozoïdes. 
Chez C. elegans, où cinq formes d’eIF4E ont été identifiées, le taux 
d’eIF4E est élevé lors de la formation de spermatozoïdes [7]. L’une 
des cinq isoformes d’eIF4E, IFE-1, interagit avec une protéine nommée 
PGL-1. Cette interaction s’effectue dans les granules P, des structu-
res, riches en ARNm et en protéines, qui seraient déterminantes dans 
la formation de la lignée germinale. Lorsque l’expression d’IFE-1 est 
expérimentalement inhibée par interférence par l’ARN, il se produit un 
retard dans la spermatogenèse, et le sperme obtenu est déficient [7]. 
PGL-1 possède le site consensus d’association à eIF4E, et l’isoforme 
IFE-1 d’eIF4E ne peut plus interagir avec eIF4G lorsqu’elle est liée à 
PGL-1 : l’interaction IFE-1/PGL-1, qui baisse à partir du stade pachy-
tène dans les spermatocytes primaires, permettrait la synthèse, à un 
instant précis, des ARNm spécifiques nécessaires à la formation des 
spermatozoïdes. La protéine IFE-1 pourrait également jouer un rôle 
indépendant de la traduction. Chez plusieurs organismes, eIF4E facilite 
le passage d’ARNm spécifiques du noyau vers le cytoplasme, après son 
entrée dans le noyau grâce au transporteur 4E-T [22] : IFE-1 servirait 
ainsi de navette pour apporter dans le cytoplasme, à un instant donné, 
des ARNm spécifiques de la spermatogenèse, afin qu’ils puissent y être 
traduits [7].
L’existence des répresseurs de la protéine eIF4E tels que 4E-BP et PGL-1 
ne permet cependant pas d’expliquer comment ce facteur général de 
la traduction peut contrôler la traduction d’un ARNm spécifique, ou 
d’une population d’ARNm. En effet, eIF4E ne possède pas d’activité 
intrinsèque lui permettant de recruter un ARNm donné. L’étude de 
régions cis régulatrices situées en 3’UTR de différents ARNm, ainsi 

que l’identification de nouveaux partenaires d’eIF4E 
au cours du développement embryonnaire ont permis 
d’apporter des éléments de réponse à cette question 
importante pour la connaissance des mécanismes de la 
régulation de l’expression des gènes.

Traduction et facteurs trans/cis régulateurs

Le lien que forme le complexe eIF4E/eIF4G entre les 
régions 5’ et 3’UTR stimule l’activité de traduction des 
ARNm. À l’inverse, la fixation d’un facteur protéique 
trans-régulateur négatif sur une région cis-régulatrice 
d’un ARNm affecte sa traductibilité. 
Dans l’embryon de drosophile, l’ARNm codant pour la 
protéine Bicoid est localisé, et sa traduction spatiale-
ment contrôlée, dans la région antérieure. Un élément 
de réponse de la protéine Nanos est présent dans la 
séquence 3’UTR de bicoid et cette région est capable de 
lier Pumilio [23], suggérant une régulation traduction-
nelle de bicoid. La protéine Bicoid est non seulement un 

Figure 2. Dégradation de 4E-BP en réponse à la fécondation chez l’oursin. Chez 
l’oursin, avant la fécondation, eIF4E est lié à 4E-BP. La fusion des gamètes 
active la kinase FRAP/mTOR : le répresseur 4E-BP est alors rapidement phos-
phorylé et dégradé. Après fécondation, eIF4E est disponible pour des partenai-
res, encore non identifiés, qui permettront de stimuler la synthèse protéique 
dépendante de la coiffe des ARNm.

­509
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facteur de transcription à homéodomaine, qui contrôle 
la transcription de gènes de segmentation, mais aussi 
un régulateur traductionnel de caudal : elle interagit 
avec la région 3’UTR de caudal, et cette interaction est 

nécessaire à la répression de l’expression de la protéine Caudal dans 
la partie antérieure, l’ARNm caudal étant uniformément réparti dans 
l’embryon. 
Une séquence cis-régulatrice similaire à celle présente dans bicoid est 
également trouvée dans la région 3’UTR de l’ARNm codant pour la pro-
téine GLP-1 [24] de C. elegans. L’ARNm glp-1 code pour un récepteur 
de type Notch, qui intervient dans la voie de transduction en réponse 
aux interactions entre cellules et permet la spécification des axes 
dorsoventral et gauche-droite de l’embryon [25]. L’ARNm glp-1 est 
soumis à au moins deux niveaux de contrôle traductionnel : un niveau 
temporel, la traduction de glp-1 étant inhibée dans les ovocytes et 
juste après la fécondation, puis activée après la première division, 
et un niveau spatial, glp-1 n’étant traduit que dans les blastomères 
antérieurs (sa traduction est inhibée dans les blastomères posté-
rieurs). La région cis-régulatrice similaire à l’élément de réponse de 
Nanos observé chez la drosophile serait impliquée dans la répression 
de la traduction de glp-1 : l’établissement de la polarité embryonnaire 
pourrait donc comporter des mécanismes de contrôle traductionnel 
conservés au cours de l’évolution.
Un signal cis-régulateur localisé à l’extrémité 3’UTR d’un ARNm est 
donc susceptible d’influencer le recrutement de celui-ci par la machi-
nerie de traduction ; le fait que l’initiation de la traduction s’effectue 

en 5’UTR de l’ARNm suggère qu’il existe une communica-
tion entre les deux extrémités de l’ARNm, ce qui est en 
accord avec le modèle en boucle décrit précédemment. 
De nouveaux acteurs, impliqués dans le contrôle tra-
ductionnel de protéines jouant un rôle clé dans des 
étapes importantes de la maturation méiotique ou de la 
polarité antéropostérieure (A-P) des embryons, ont été 
identifiés. Ces acteurs contrôlent la traduction d’ARNm 
définis en associant le mécanisme commun d’inhibition 
compétitive d’eIF4G avec eIF4E à un mécanisme d’an-
crage spécifique sur ces ARNm, via des facteurs trans-
et cis-régulateurs.

Maturation méiotique  
de l’ovocyte chez le xénope

À l’issue de l’ovogenèse, les ovocytes ne sont pas systé-
matiquement prêts à la fécondation ; ils doivent fran-
chir une succession d’étapes, finement contrôlées, qui 
aboutit à un gamète femelle mature : l’ensemble de ces 
événements est appelé la maturation méiotique. 
L’ovocyte de xénope est naturellement bloqué en pro-
phase de la première division méiotique (prophase I). 
La reprise des divisions est induite par la progestérone, 
qui provoque l’entrée de l’ovocyte dans le cycle cellu-
laire jusqu’au stade métaphase de la seconde division 
méiotique, stade auquel la méiose est à nouveau 
bloquée, jusqu’à la fécondation. Cette entrée dans le 
cycle cellulaire induit une augmentation de l’activité de 
synthèse protéique nécessaire pour le déroulement des 
étapes de la maturation méiotique. 
La poly-adénylation cytoplasmique de l’ARNm est un méca-
nisme hautement contrôlé au cours de la maturation méio-
tique de l’ovocyte, ainsi qu’au cours du développement 
embryonnaire [26]. La poly-adénylation requiert deux élé-
ments présents en 3’UTR : un hexanucléotide AAUAAA et un 
CPE, dont la séquence consensus est U4-5A1-2U. Cette dernière 
est portée par les ARNm des protéines telles que Mos, la 
Cycline B1 et les kinases Wee1 et Aurora. Dans les ovocytes 
en prophase I, la Maskine, identifiée comme un nouveau 
partenaire d’eIF4E, inhibe la synthèse protéique en empê-
chant la formation du complexe eIF4E/eIF4G. Dans le même 
temps, elle est associée à la protéine CPEB (Figure 3). Après 
stimulation par la progestérone, la protéine CPEB est phos-
phorylée par la kinase Aurora, ce qui stabilise la fixation 
du facteur CPSF en 3’UTR : celui-ci recrute la polymérase 
PAP, responsable de l’allongement de la queue poly (A) 
en 3’UTR. La protéine PABP interagit avec la queue poly 
(A) nouvellement synthétisée et avec eIF4G. Le complexe 
tend à déplacer la Maskine d’eIF4E, et la phosphorylation 
de la Maskine par cdk1 diminue son affinité pour eIF4E. Le 
retrait de la Maskine d’eIF4E laisse ainsi la place à eIF4G, 

Figure 3. Poly-adénylation et recrutement d’ARNm au cours de la maturation 
méiotique de l’ovocyte de xénope. Dans l’ovocyte de xénope, avant la matu-
ration méiotique induite par la progestérone, la traduction est réprimée par 
la protéine Maskine, qui limite le recrutement d’eIF4G sur eIF4E. La Maskine 
est également liée à la protéine CPEB, qui interagit en 3’UTR avec des ARNm 
tels que celui codant pour la Cycline B. La progestérone induit la reprise des 
synthèses protéiques après induction d’une voie de phosphorylation de la CPEB 
et de la Maskine. La phosphorylation de la CPEB stabilise l’association du CPSF, 
qui recrute PAP, polymérase responsable de l’allongement de la queue poly (A) 
de l’ARNm. La protéine PABP s’associe à la queue poly (A) nouvellement syn-
thétisée, ainsi qu’au facteur eIF4G, ce complexe déplaçant la Maskine d’eIF4E : 
la protéine eIF4G associée à eIF4E peut alors participer au recrutement d’ARNm 
contrôlé de manière dépendante de la coiffe.
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qui recrute alors les partenaires impliqués dans la synthèse 
des protéines nécessaires à la maturation méiotique [27]. 

La maturation méiotique permet donc d’illustrer le 
lien entre la poly-adénylation active d’un ARNm et 

son recrutement efficace au sein de la 
machinerie de la traduction. Le déve-
loppement embryonnaire de la drosophile, en aval de 
contrôles transcriptionnels importants, requiert lui aussi 
des mécanismes de contrôles traductionnels sophisti-
qués pour la mise en place des axes embryonnaires. 

Mise en place des axes embryonnaires 
chez la drosophile

Sans négliger l’importance incontestée des mécanis-
mes de contrôle de l’expression des ARNm intervenant 
en amont de la traduction, le contrôle de la synthèse 
protéique est primordial pour l’établissement de la 
polarité embryonnaire A-P chez la drosophile. L’ARNm 
oskar s’accumule transitoirement dans la partie anté-
rieure de l’embryon avant d’être relocalisé, par un 
mécanisme dépendant des microtubules, dans la partie 
postérieure, où s’effectue sa traduction [28]. Pour 
s’assurer que la protéine sera uniquement synthétisée 
à l’arrière de l’embryon, la traduction est réprimée 
dans la région antérieure par l’intervention de Cup. 
Possédant le site consensus d’association à eIF4E, 
cette protéine est capable d’empêcher l’interaction 
d’eIF4E avec eIF4G (Figure 4A). Ce mécanisme implique 
la fixation de la protéine Bruno sur des séquences BRE 
en 3’UTR de l’ARNm oskar ; Bruno recrute alors Cup, et 
forme un complexe qui inhibe la traduction d’oskar. Au 
pôle postérieur des embryons, ce complexe est rompu 
par un mécanisme encore peu compris : la protéine 
Cup pourrait être phosphorylée à la manière des 4E-BP 
pour se dissocier d’eIF4E et laisser la place à eIF4G ; la 
protéine eIF4G pourrait également recruter des parte-
naires permettant de dissocier l’interaction entre Cup 
et eIF4E [28] ; enfin, la levée de l’inhibition pourrait 
être le résultat d’un allongement de la queue poly (A) 
de l’ARNm oskar qui, par un mécanisme similaire à celui 
de la rupture du complexe eIF4E/Maskine, permettrait 
de déstabiliser le complexe eIF4E/Cup [29].
De façon similaire, la protéine Nanos n’est présente 
qu’au pôle postérieur des embryons. Or, seulement 4 % 
des ARNm nanos se concentrent au pôle postérieur : 
il existe donc un système qui réprime la traduction de 
ces ARNm dans le reste de l’embryon. L’ARNm nanos 
possède une séquence TCE de 90 nucléotides en 3’UTR. 
Celle-ci est formée de deux structures « tige-boucle » 
permettant de recruter des facteurs inhibiteurs de la 
traduction [30]. La structure est capable de recruter 
Smaug, une protéine qui, comme Bruno précédem-
ment, possède un site de liaison pour Cup. Ce complexe 

Figure 4. eIF4E et polarité embryonnaire. A. Contrôle traductionnel d’ARNm 
spécifiques par inhibition compétitive du complexe eIF4E/ eIF4G et ancrage via 
des facteurs trans- et cis-régulateurs. L’axe antéropostérieur de la drosophile 
nécessite la formation de gradients des protéines Oskar et Nanos. L’ARNm 
oskar est préférentiellement localisé dans la région postérieure des embryons, 
tandis que l’ARNm nanos se retrouve sur toute la surface embryonnaire. Le 
contrôle traductionnel est essentiel dans les deux cas pour s’assurer que les 
deux protéines ne s’exprimeront que dans la région postérieure. Le facteur 
eIF4E se lie à Cup, qui elle-même fixe des partenaires, Bruno ou Smaug, pour 
former des complexes spécifiques avec les ARNm oskar et nanos en 3’UTR. Ces 
associations, qui inhibent la formation de complexes eIF4E/eIF4G, doivent être 
rompues localement pour permettre aux protéines d’être synthétisées au bon 
endroit. B. Contrôle traductionnel d’un ARNm spécifique par un mécanisme de 
liaison compétitive à la coiffe. L’ARNm caudal est présent dans tout l’embryon, 
alors que sa protéine n’est exprimée que dans la région postérieure. Cette régu-
lation fait intervenir 4EHP, une protéine homologue à eIF4E, qui d’un côté fixe la 
coiffe m7GTP pour entrer en compétition avec eIF4E, et de l’autre s’associe avec 
Bicoid, capable de reconnaître spécifiquement l’ARNm caudal sur la séquence 
BBR. Ce complexe inhibe la synthèse de Caudal dans la majorité de l’embryon. 
L’absence de Bicoid dans la région postérieure permet la production localisée 
de la protéine Caudal. 
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eIF4E/Cup/Smaug inhibe la traduction de nanos dans l’embryon de 
drosophile (Figure 4A). Cependant, les ARNm nanos localisés au pôle 
postérieur doivent être traduits, et la répression doit donc être annu-
lée : le mécanisme de dérépression, encore peu connu, nécessiterait la 
localisation postérieure d’Oskar, cette dernière étant capable de fixer 
Smaug et d’inhiber ainsi son interaction avec Cup. La protéine Oskar 
séquestrerait ainsi Smaug et permettrait la synthèse locale de Nanos 
[31]. Par la suite, Nanos se fixe sur deux autres protéines, et exerce 
un effet inhibiteur sur la synthèse de Hunchback en région postérieure, 
pour déterminer la polarité embryonnaire. 
L’ensemble des mécanismes de contrôle de la traduction illustrés pré-
cédemment fait intervenir globalement un mécanisme commun d’in-
hibition compétitive de la protéine eIF4G par des protéines capables 
d’associer eIF4E sur un site consensus de liaison. Récemment identifié 
dans l’embryon de drosophile, un mécanisme de contrôle complète-
ment différent vient compléter les possibilités de modulation de la 
traduction dépendante de la coiffe d’un ARNm spécifique.

4EHP, un antagoniste d’eIF4E   
impliqué dans le contrôle de l’expression  
de Caudal chez la drosophile

La mise en place de l’axe A-P nécessite également l’expression localisée du 
gène caudal dans la partie postérieure des embryons, alors que son ARNm 
est présent de façon homogène sur toute la surface embryonnaire. Cette 
régulation traductionnelle, indispensable pour la localisation précise de 
la protéine Caudal, fait intervenir les protéines 4EHP et Bicoid, qui vont 
réprimer la traduction de l’ARNm caudal dans la région antérieure. La 
protéine 4EHP, tout comme eIF4E, est capable de lier la coiffe m7GTP des 
ARNm, mais pas eIF4G. Si les deux protéines liant la coiffe sont réparties 
uniformément dans les embryons, Bicoid n’est présente que dans la région 
antérieure, résultat de la localisation spécifique de son ARNm [32]. De par 
sa répartition, la protéine Bicoid se fixe sur une séquence BBR en 3’UTR de 
l’ARNm caudal uniquement dans la région antérieure (Figure 4B), où elle 
participe à l’inhibition traductionnelle de caudal. 
Dans un premier temps, Bicoid avait été identifiée comme s’associant 
à eIF4E [33]. Récemment, il a été démontré que la protéine Bicoid 
n’interagit pas avec eIF4E, mais s’associe à la protéine homologue 
4EHP [34]. Elle favorise donc la fixation de 4EHP sur l’ARNm caudal au 
détriment d’eIF4E dans la région antérieure de l’embryon. La protéine 
4EHP étant incapable de recruter eIF4G, l’ARNm caudal n’est pas tra-
duit dans la région antérieure. La protéine 4EHP, inhibiteur spécifique 
de caudal, représente une nouvelle stratégie pour inhiber efficace-
ment la traduction d’un ARNm défini. 

Conclusions

Les différents exemples cités précédemment soulignent l’importance 
de la régulation traductionnelle dans différentes étapes décision-
nelles du développement embryonnaire. Les niveaux de contrôle de la 
disponibilité d’eIF4E, qui vont des régulations post-traductionnelles 
de répresseurs généraux, comme 4E-BP (phosphorylation et dégrada-

tion), à l’identification de nouveaux partenaires tels 
que Cup ou Bicoid, amènent à porter un regard nouveau 
sur la synthèse protéique. Nous avons volontairement 
limité notre argumentation au rôle central d’eIF4E et 
de ses partenaires, mais il est important de noter que, 
en aval du recrutement du 43S, d’autre mécanismes 
traductionnels, affectant notamment le balayage du 
43S en 5’UTR [35], la réunion des deux sous-unités 
ribosomiques [36, 37] ou encore l’élongation [38], sont 
susceptibles de moduler la production d’une protéine. 
Le contrôle du développement embryonnaire a souvent 
été réduit à l’expression de gènes « maîtres », corres-
pondant à des facteurs de transcription. Cette vision 
réduisait les acteurs de la machinerie traductionnelle 
à des gènes « de ménage », seulement impliqués dans 
la traduction des ARNm présents. L’efficacité de la 
régulation traductionnelle et l’identification d’acteurs 
à double rôle au niveau de la transcription et de la tra-
duction [39], tel Bicoid, démontrent que chaque niveau 
de la régulation des gènes est capital. Ainsi, les régu-
lations traductionnelles peuvent toucher l’expression 
de facteurs de transcription permettant à leur tour de 
synthétiser de nouveaux ARNm à traduire. Les « valets » 
contrôleraient alors les « maîtres »… La connaissance 
de ces réseaux et des régulations affectant les facteurs 
de traduction, ainsi que la recherche de nouveaux 
acteurs, se révèlent donc essentielles à la compréhen-
sion des premiers instants de la vie. ‡

SUMMARY
eIF4E and developmental decisions:  
when translation drives the development
Regulation of mRNA translation is an important regula-
tory step in gene expression. During embryonic develop-
ment, mRNA translation is tightly regulated to produce 
the protein at the right place, at the right time. The 
eukaryotic initiation factor 4E (eIF4E) is a major target 
for the regulation of cap-dependent translation, that 
plays a key role during embryogenesis including game-
togenesis, fertilization and establishment of embryonic 
axes. In this review, we describe recent advances illus-
trating the importance of the translational regulator 
eIF4E and its partners in developmental decisions. ‡
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4E-BP : eIF4E-binding protein
4EHP : eIF4E homologous protein
4-ET : eIF4E transporter
5’UTR : 5’untranslated region
BBR : Bicoid binding region
BRE : Bruno responsive element
CPE : cytoplasmic polyadenylation element
CPEB : cytoplasmic polyadenylation element binding protein
CPSF : cleavage and polyadenylation specificity factor
eIF4E : eukaryotic initiation factor 4E
FRAP/mTOR : FKBP12-rapamycin associated protein/mammalian target 
of rapamycin
GLP-1 : germ-line proliferation defective-1
IRES : internal ribosome entry site
PABP : poly(A) binding protein
PAP : poly (A) polymerase
PGL-1 : P granule abnormality-1
TCE : translational control element
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