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mise a mal ! En effet, si les exemples
d’anticorps reconnaissant des motifs
multiples ne manquent pas, il s’agissait
jusqu’a maintenant d’une reconnais-
sance croisée entre des molécules qui
étaient apparentées d’un point de vue
structural. Ce que nous démontrent de
maniere inattendue D.S. Tawfik et al.
c’est la capacité d’'une molécule unique
d’anticorps @ interagir avec des anti-
genes totalement différents via des sites
distincts. Une telle démonstration pose
la question de I"avantage d’un tel poten-
tiel, et de sa signification biologique !
Les deux sites de liaison aux antigenes
que présente une molécule d’immuno-
globuline sont-ils équivalents ? Peuvent-
ils reconnaitre des antigénes différents
et/ou deux épitopes distincts proches
dans 'espace a la surface d’'une molé-
cule antigénique ? Fonctionnent-ils de
maniére coopérative ? S’agit-il la d’un
moyen pour le systeme immunitaire
d’assurer plus efficacement la neutrali-
sation et I’élimination des molécules
reconnues ?

La dyskératose congénitale :

qui est coupable ?

Anthony Henras, Christophe Dez, Michele Caizergues-Ferrer,

Yves Henry

> La dyskératose congénitale (DC) est
une maladie humaine héréditaire dont
les symptomes apparaissent des I’en-
fance et qui conduit au déces entre 16 et
50 ans. Elle se caractérise par des
atteintes cutanées (troubles de la pig-
mentation de la peau), une dystrophie
des ongles (réduction du volume des
ongles ou leur absence), la présence
d’ulcérations buccales précédant I'ap-
parition de plaques de leucokératose
(plaques blanchatres) pouvant devenir
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Comme bien souvent, ces résultats expé-
rimentaux posent plus de questions
qu’ils n’apportent de réponses. Mais ce
qui est certain, c’est que nous sommes
en face d’une découverte importante,
dont nous ne faisons que commencer a
entrevoir les conséquences ! ¢

Antibody diversity is endless!
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la maladie ont été
décrites. La forme la plus
courante, qui est aussi la
plus sévere, est due a des
mutations du chromo-
some X. Il existe égale-
ment des formes a trans-
mission autosomique,

dominante ou récessive.

cancéreuses. Les compli-
cations incluent une
fibrose pulmonaire, des
atteintes intestinales,

une aplasie souvent a
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Le gene du chromosome X
qui est affecté code pour
la protéine dyskérine [1].
Uorthologue de la dyské-
rine chez la levure de

Iorigine du déces, et henras@chem.ucla.edu

I"apparition fréquente de
cancers (peau, muqueuses, ceso-

phage, lymphomes). La DC touche (")'"/:
donc essentiellement des tissus & i?::;::’
renouvellement rapide (=). 2002, n°1,
Plusieurs formes de transmission de  p-39

boulanger (S. cerevisiae),

la protéine Cbf5p, a été
caractérisé en tant que
composant de petits com-
plexes formés d’ARN et de
protéines, dénommés
«snRNP H/ACA» [2]. Chaque
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complexe contient un petit ARN dit de
type «H/ACA», I'appellation désignant
deux éléments de séquence conservée
appelés boites H et ACA. Ce petit ARN est
associé a quatre protéines, Cbf5, Garl,
Nhp2 et Nopl0. Selon la nature de leur
composant ARN, ces complexes jouent
des roles divers. La plupart catalysent la
conversion d’uridine en pseudo-uridine
au sein des ARN ribosomiques alors que
d’autres sont requis pour certaines
étapes de maturation du pré-ARN ribo-
somique conduisant a la libération des
ARN ribosomiques matures. Ces données
ont initialement conduit a la conclusion
que la dyskératose est due a un défaut
quantitatif et qualitatif de production
des ribosomes.

Cette hypothese a toutefois rapidement
été remise en cause essentiellement par
les travaux de I’équipe de K. Collins a
Puniversité de Californie a Berkeley.
Cette équipe a tout d’abord mis en évi-
dence que la télomérase humaine est en
fait apparentée aux particules de type
H/ACA [3]. La télomérase est un com-
plexe d’ARN et de protéines qui assure la
réplication des extrémités des chromo-
somes, les télomeres, lors de la division

des cellules (»). Une par- (=) m/s

tie de la région amont du ~ 2000,n°4,
, . p-4T3et

composant ARN (dénommé 0. 481

hTR) de la télomérase est

utilisée comme matrice

pour la synthese d’un brin d’ADNc gjouté
aux extrémités télomériques. L'équipe de
K. Collins a proposé que la partie aval de
hTR adopte la structure canonique des
petits ARN de type H/ACA. Cette équipe a
en outre démontré que cette partie de
hTR contient les boites H et ACA, dont
I'intégrité est requise pour 'accumula-
tion normale de hTR, et qu’elle est asso-
ciée a la protéine dyskérine (Figure 1). La
majorité des cellules somatiques saines
sont dépourvues de télomérase active.
€n revanche, une forme active de la
télomérase est synthétisée dans cer-
taines cellules de tissus a renouvelle-
ment rapide, ces tissus mémes qui sont
atteints chez des patients souffrant de
DC. Les données obtenues par K. Collins
et al. les amenérent donc a suggérer
que la dyskératose est avant tout due
a un déficit de télomérase active
engendré par des modifications de la
dyskérine, et non pas a un défaut de
synthese des ribosomes. De fait,

Domaine pseudonceud

Matrice

ARN DE LA TELOMERASE

Protéines associées :
hTERT (transcriptase inverse), Dyskérine,
Garl, Nhp2, Nopl10. Autres protéines

VJV/H auibwoq
=0

ANANNA (ACA IR
Boite H Boite HACA
ARN H/ACA

Protéines associées :
Dyskérine, Garl, Nhp2, Nop10

Particules matures :

Particule mature :
Holoenzyme télomérase

Complexes H/ACA (snRNP H/ACA)

Fonctions :

Fonctions :
—Synthese des extrémités télomériques
—Autres ?

—Formation et modification des ARN ribosomiques
—Modification des petits ARN du complexe d’épissage
— Autres ?

Figure 1. Structure secondaire schématique de I’ARN de la télomérase et des ARN H/ACA.
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I’équipe de K. Collins a ensuite montré
que dans des cellules issues de
patients souffrant de DC, la quantité a
I’équilibre des petits ARN H/ACA testés
et des ARN ribosomiques matures 18S
et 28S n’est pas altérée. De méme, la
conversion de certaines uridines en
pseudo-uridines au sein des ARN ribo-
somiques ne semble pas diminuée dans
ces cellules. €n revanche, la quantité
de hTR est diminuée d’un facteur cing
et les télomeres sont plus courts dans
les cellules issues de patients atteints
de DC que dans des cellules de méme
type provenant d’individus sains d’age
identique [4].

La controverse sur la cause de DC sem-
bla close lorsque T. Vulliamy et al.
démontrerent que des patients atteints
de la forme autosomique dominante de
la maladie présentaient différentes

mutations du géne

codant pour hTR (). Ce () mss

résultat semblait établir 2°°:' n°1,
p.3

de maniere définitive que
la DC résulte d’un défaut
de synthese et/ou d’activité de la télo-
mérase [5]. Uune de ces mutations sup-
prime la partie du gene correspondant
au domaine H/ACA et entraine une perte
d’accumulation de hTR. Une autre muta-
tion modifie une région dite en «pseu-
donceud» de hTR, qui est cruciale pour
Iactivité catalytique de la télomérase.
Des travaux récents de C.A. Theimer et
al. [6] et L.R. Comolli et al. [7] mon-
trent qu’en solution, cette modification
déstabilise la structure en pseudonceud
et favorise la formation d’une structure
en tige-boucle. Cette modification de
I’équilibre entre ces deux conformations
inhibe I’activité de la télomérase.

La controverse a néanmoins été tres
récemment relancée par un article paru
dans Science [8]. Ces auteurs ont pro-
duit des souris transgéniques dont le
gene codant pour la dyskérine a été
muté artificiellement. Ces souris (souris
DkcI™) reproduisent dés la premiére
génération tous les symptomes de la
dyskératose congénitale humaine: ané-
mie sévere, dyskératose cutanée, ano-
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malies pulmonaires et propension
accrue a développer des tumeurs. Les
ARN ribosomiques des souris Dkcl™ pré-
sentent un déficit en pseudouridines, le
processus de maturation du pré-ARN
ribosomique est retardé et les cellules
Dkc1™ sont hypersensibles a des drogues
qui inhibent la traduction. Par ailleurs,
la quantité du composant ARN de la
télomérase murine (mTR) est réduite de
méme que I'activité télomérase. Ce
défaut n’entraine néanmoins une réduc-
tion notable de la longueur des télo-
meres qu’a partir de la quatriéeme géné-
ration. Il est important de noter que les
télomeres de souris de laboratoire sont
beaucoup plus longs que ceux des cel-
lules humaines et que par conséquent,
lorsque la télomérase est absente ou son
activité réduite chez ces souris, une
réduction critique de la taille des télo-
meres n’est atteinte qu’aprés un bien
plus grand nombre de divisions que dans
le cas de cellules humaines. D. Ruggero
et al. attribuent le déclenchement de la
dyskératose dans le modeéle murin @ un
défaut de production et d’activité des
ribosomes et non pas @ une diminution
critique de la taille des télomeres.

Ces conclusions sont-elles valides et
dans quelle mesure les résultats de
D.Ruggero et al. peuvent-ils étre conci-
liés avec ceux des auteurs précédents ?
De toute évidence, une réduction de la
qualité des ribosomes produits va ralen-
tir la prolifération cellulaire et il est
donc concevable que les effets consta-
tés sur la synthése et 'activité des ribo-
somes dans les souris DkcI™ puissent a
eux seuls étre responsables de la dyské-
ratose observée. A ce propos, il faut
noter que récemment, une équipe a mis
en évidence un effet tres délétere sur
I’activité de traduction de I'absence de
certaines pseudo-uridines au sein de
’ARN ribosomique [9]. Néanmoins, les
résultats de D. Ruggero ne permettent
pas d’exclure que la télomérase puisse
étre requise pour une division active de
certaines cellules épithéliales et du sys-
teme hématopoiétique, méme s’agis-
sant de cellules dont la longueur des
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télomeres n’est pas notablement
réduite. Un niveau anormalement bas
d’activité télomérase pourrait étre
détecté par des systemes de contréle et
limiter la prolifération cellulaire. De
plus, la protéine dyskérine fait aussi
partie de complexes snRNP H/ACA qui
modifient des petits ARN du complexe
d’épissage et sont donc requis, indirec-
tement, pour assurer un processus
d’épissage efficace [10]. Lexistence
d’un défaut partiel d’épissage de pré-
ARNm dans les souris DkcI™ est envisa-
geable et ce défaut pourrait participer
aux phénotypes observés.

€n conclusion, les données de T. Vul-
liamy et al. démontrent clairement que
certaines formes autosomiques domi-
nantes de DC sont dues uniquement a un
déficit d’activité télomérase. Les résul-
tats de D. Ruggero suggérent néanmoins
que dans les formes de dyskératose
engendrées par des mutations du géne
codant pour la dyskérine, dont les
symptomes sont plus séveres, un défaut
de synthese et d’activité des ribosomes
est un des facteurs déclenchant la
maladie. ¢

Dyskeratosis congenita, who is guilty ?
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