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téique puisqu’elle escorte
le précurseur SREBP du
réticulum endoplasmique
vers le Golgi ol ce dernier
sera clivé par les deux pro-
téases S1P et S2P, et celui
de détecteur de la con-
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> Les facteurs de transcription sterol regu-
latory element binding protein (SREBP)
sont des acteurs majeurs de la régulation
du métabolisme lipidique puisqu’ils con-
trolent I'expression des génes du méta-
bolisme des acides gras, des triglycérides
et du cholestérol [1]. Ces facteurs appar-
tiennent @ une famille composée de trois
membres : SREBP-1a, SREBP-1c et SREBP-
2. Lisoforme SREBP-2 est codée par le géne
SREBP-2 alors que SREBP-la et lc sont
codées par le gene SREBP-1, par I'utilisa-
tion de deux promoteurs différents et par
épissage alternatif. Les trois isoformes se
distinguent par leur localisation tissulaire,
leurs génes cibles et la régulation de leur
activité transcriptionnelle (Tableau 1) [2].
Les facteurs SREBP sont synthétisés sous la
forme de précurseurs inactifs ancrés dans
les membranes du réticulum endoplasmi-
que. Le précurseur présente une structure
tripartite similaire pour les trois isoformes
comprenant un fragment aminoterminal
correspondant au facteur de transcription,
une boucle située dans la lumiere du réti-
culum endoplasmique et un fragment car-
boxyterminal correspondant a un domaine
de régulation. Le clivage protéolytique du
précurseur SREBP permet la libération de
la partie transcriptionnellement active
qui, une fois libérée, migre dans le noyau
pour activer ses génes cibles [3].

Les travaux de Brown et Goldstein ont
montré que la transcription et le clivage
protéolytique des isoformes SREBP-1a et
SREBP-2 étaient activés par la déplétion

en cholestérol [1]. Pour ces isoformes, la
forme mature est libérée par un proces-
sus appelé RIP (regulated intramembrane
proteolysis) faisant intervenir la protéine
SCAP (SREBP cleavage activating protein),
les protéines Insig (insulin induced gene)
et les protéases S1P et S2P [4]. La SCAP
joue un double rdle: celui de cargo pro-

centration intracellulaire

de cholestérol (cholesterol
sensor) puisqu’elle posséde un domaine
se liant au cholestérol. Ainsi, quand la
concentration de cholestérol est faible,
le complexe SCAP-SREBP migre du réti-
culum endoplasmique vers le Golgi ou le
précurseur est clivé par deux protéases.
Au contraire, lorsque la concentration de
cholestérol est élevée, le complexe SCAP-
SREBP est retenu dans les membranes du
réticulum endoplasmique par les protéi-
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Figure 1. Activation du clivage protéolytique de Pisoforme SREBP-2 par la déplétion en cholestérol. A
I’état basal, la forme précurseur SREBP-2 est ancrée dans les membranes du réticulum endoplasmi-
que et forme un complexe avec les protéines SCAP. Le complexe SREBP-2/SCAP est retenu dans le réti-
culum par les protéines de rétention Insig-1. Lorsque la concentration de cholestérol diminue, la SCAP
qui est un « senseur » de cholestérol change de conformation, se libére des protéines Insig et entraine
le précurseur SREBP-2 vers le Golgi par I'intermédiaire de vésicules de type COPII, ot il subit un double
clivage protéolytique par les protéases S1P et S2P, libérant la partie aminoterminale qui migre dans le

noyau et transactive les promoteurs des génes de biosynthese et de capture du cholestérol.
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nes de rétention Insig et le précurseur
nest pas clivé (Figure 1).

Les études chez "animal et dans les cul-
tures d’hépatocytes ont montré que I'iso-
forme majoritaire de ces tissus, SREBP-
le, présentait une régulation différente
des autres isoformes. €n effet, dans des
conditions de déplétion en cholestérol,
alors que I'expression et les quantités
de SREBP-2 nucléaires augmentent, les
ARNm et la forme nucléaire de SREBP-1c
ne sont que peu modifiés. Les travaux que
nous avons réalisés ont permis de montrer
que I'expression de I'isoforme SREBP-1c
était sous le controle de I’environnement
glucidique. L'expression de SREBP-1c est
faible dans le foie d’un animal a jeun et
augmente fortement lorsque celui-ci est
renourri avec un régime riche en gluci-
des. Linsuline active la transcription de
SREBP-1c par la voie de la phosphatidyl
inositol 3-phosphate kinase alors que le
glucagon I'inhibe [5]. La surexpression de
formes dominantes négatives ou positives
de ce facteur a permis de démontrer que
SREBP-1c était le médiateur des effets
transcriptionnels positifs de I'insuline sur
les génes de la glycolyse et de la syntheése
des acides gras et négatifs sur un géne clé
de la néoglucogenese [6, 71.

Le clivage protéolytique du précurseur
SREBP, inactif et ancré dans les mem-
branes du réticulum endoplasmique, est
indispensable a Iinduction transcrip-
tionnelle des genes cibles. Alors qu’il a
été clairement mis en évidence que la
déplétion en cholestérol est le signal qui
permet de libérer les formes SREBP-2 et
SREBP-1a, les mécanismes impliqués dans
le clivage protéolytique de SREBP-1c res-
taient, jusqu’a présent, inconnus. Dans un
article récent, nous montrons que le cli-
vage protéolytique de SREBP-1c est induit
trés rapidement (moins de 30 minutes) en
présence d’insuline dans les hépatocytes
[8]. Cela se traduit par une diminution de
la quantité de SREBP-1c précurseur dans
le réticulum endoplasmique, et I'appa-
rition concomitante de la forme active
nucléaire (Figure 2). C’est la premiére
fois que I'insuline est impliquée dans une
régulation métabolique par I'intermé-
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diaire d’un phénomeéne de protéolyse. Par
quels mécanismes Iinsuline stimule-t-elle
la protéolyse de SREBP-1c ? Les protéines
de rétention Insig pourraient jouer un réle
important dans la régulation duale des
différentes isoformes par le cholestérol ou

par Pinsuline. Insig-1, dont I’expression
est induite par Pinsuline, pourrait étre
impliquée dans le clivage de SREBP-2 par
la déplétion en cholestérol. Au contraire,
Insig-2a, dont I’expression diminue en
présence d’insuline, serait impliquée plus

Protéine Geéne Localisation
SREBP-1a  SREBP-1 Rate, intestin, cellules en pro-
lifération, lignées cellulaires
SREBP-1c  SREBP-1 Tres exprimé dans foie, tissu
adipeux, muscle
SREBP-2 SREBP-2 Expression faible dans toutes

les cellules

Geénes régulés

Enzymes de la biosynthese du
cholestérol et des acides gras

Enzymes de la biosyntheése des
acides gras

Enzymes de la biosynthese et
de capture du cholestérol

Tableau I. Caractéristiques des trois isoformes de SREBP.
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Figure 2. Activation de I’isoforme SREBP-1c par Iinsuline dans le foie. U'insuline aprés liaison

a son récepteur active la transcription du géne SREBP-1c par une voie impliquant la phospha-

tidyl inositol 3 phosphate kinase (PI3 kinase) et la protéine kinase B (PKB). Cela entraine une

synthése de la protéine précurseur de SREBP-1c qui s’ancre dans les membranes du réticulum

endoplasmique. Linsuline active le clivage protéolytique de la forme précurseur de SREBP-1c.

Uinsuline pourrait agir en partie en diminuant I’expression de la protéine de rétention Insig-2

mais également en diminuant son affinité pour la SCAP. Cela a pour conséquence la dissociation

du complexe SCAP/SREBP-1c, d’Insig. Le complexe SCAP/SREBP migre vers le Golgi par I'intermé-

diaire de vésicules de type COPIl ol il subit un double clivage protéolytique par les protéases SIP

et S2P libérant la partie aminoterminale qui migre dans le noyau et transactive les promoteurs

des genes de la glycolyse et de la biosynthese des acides gras.



spécifiquement dans le clivage de SREBP-
lc par I'insuline. Uinsuline, en diminuant
I’association de SCAP et d’Insig (diminu-
tion de I'expression, changement d’affi-
nité) permettrait la libération de la forme
nucléaire de SREBP-1c. Ainsi, les protéi-
nes Insig sont de bonnes candidates pour
expliquer la régulation coordonnée du
clivage de chacune des isoformes SREBP
dans différentes conditions physiologi-
ques. ¢

A new role for insulin in the control of
energetic metabolism in liver
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La régulation post-

transcriptionnelle de
expression génique : un autre
role de la protéine Staufenl
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> Il est admis qu’apres la transcription de
I’ADN en ARNm, plusieurs protéines se fixent
sur des séquences/structures particulieres
de PARNm. Ces complexes dictent le destin
de chaque ARNm quant a sa stabilité, son
transport et sa traduction [1]. Staufenl
est I'une de ces protéines qui lient des
structures double-brin de PARNm [2-4].
De nombreux travaux tant chez les mam-
miféres que chez le xénope ou la drosophile
ont montré le r6le joué par Staufenl dans le
transport et la localisation des ARNm dans
les ovocytes et les neurones. Ces phénome-
nes de localisation de I’ARN et de traduc-
tion locale sont essentiels, entre autres,
pour I’établissement des axes embryonnai-
res, la division asymétrique des neuroblas-
tes et la plasticité synaptique [6].

Chezles mammiferes, Staufenl se retrouve
majoritairementassocié auxribosomes et/
ou au réticulum endoplasmique rugueux
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[3, 4]. Dans les neurones, il est retrouvé
dans les granules d’ARN du corps cellu-
laire et des dendrites [7]. Récemment,
nous avons isolé des complexes ribonu-
cléoprotéiques contenant Staufenl et
identifié plusieurs ARNm associés a ces
complexes [8]. Parmi ceux-ci, PARNm du
facteur de ribosylation de I’ADP (Arfl)
codant pour une GTPase impliquée dans le
transport vésiculaire a été étudié plus en
détail (voir plus loin).

Staufenl interagit avec Upfl
Parallelement,
identifié Staufenl dans un criblage visant

nous avons récemment
la recherche de partenaires protéiques
interagissant avec Upfl [8], un facteur
impliqué dans la dégradation des ARNm
porteurs de codon non-sens (NMD, non-
sense mediated RNA decay). Le NMD est un
mécanisme de contrdle de la qualité des
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ARNm [9]. Lors de la trans-
cription, des erreurs dans
I’incorporation des nucléo-
tides peuvent engendrer
des mutations donnant
lieua 'apparition de codon
non-sens a I'intérieur de la
séquence codante (Figure
1A). La traduction de ces
ARNm mutés créerait des protéines tron-
quées ayant un potentiel néfaste pour la
cellule.

Pour déterminer si Staufenl faisait par-
tie du mécanisme NMD, nous avons étudié
I'effet de la sous-expression de Staufenl
sur "abondance d’'un ARNm qui contient
un codon non-sens dans sa région codante
et qui est par conséquent sensible a la
dégradation par le NMD (Figure 18-1). La
sous-expression, par la technique des ARN
interférents [10], d’un facteur important
pour le NMD devrait stabiliser ce transcrit
et en augmenter la quantité dans la cellule.
Nous avons constaté que la sous-expres-
sion de Staufenl ne change pas le niveau
de ce transcrit, contrairement a ce qui se
produit apres la sous-expression de I’un ou
I'autre des différents facteurs Upf impli-
qués dans le NMD. Ces résultats ne plaident
pas en faveur d’un role joué par Staufenl
dans le NMD.
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