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

Luc Furic, Luc DesGroseillers

> 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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Canada.

luc.desgroseillers@
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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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Staufenl induit la dégradation des ARNm
normaux auxquels il est lié

Si Staufenl n’a pas d’effet sur le NMD,
quelle est la signification de son asso-
ciation avec Upfl? Pour répondre a cette
question, nous avons d’abord montré
que la sous-expression de Staufenl
résulte en une augmentation du niveau
stationnaire du transcrit endogene Arfl
[8]. Cette augmentation ne vient pas
d’un effet transcriptionnel, mais de I’al-
longement de la demi-vie du transcrit.
Ce résultat montre que Staufenl est
impliqué dans une voie qui module la
stabilité/dégradation des ARN auxquels
il estlié.

Par quel mécanisme Staufenl peut-il
moduler la stabilité/dégradation des
transcrits auxquels il est lié ? Serait-il
possible que lasimple liaison de Staufenl
en aval d’un codon de terminaison nor-
mal soit suffisante pour provoquer la
dégradation du transcrit? Nous avons
testé cette hypothese par différentes
approches [8]. Tout d’abord, nous avons
recruté Staufenl sur un transcrit rappor-
teur et avons observé la dégradation du
transcrit uniquement lorsque Staufenl se
lie en aval du codon de terminaison nor-
mal (Figure 1B-2, 1B-3). De méme, nous
avons montré que la séquence d’ARN
reconnue par Staufenl est située dans la
région 3’ non traduite, en aval du codon
de terminaison normal (Figure 1B-4).
Cette séquence est requise pour la dégra-
dation de I’ARNm puisque le transcrit
Arfl n’est plus dégradé apres délétion de
cette séquence (Figure 1B-5). De méme,
sa fusion dans la région 3’ non traduite
d’un transcrit rapporteur est suffisante
pour induire la dégradation de celui-ci
(Figure 1B-6). La déstabilisation obser-
vée dans ces expériences est annulée a
la suite de la sous-expression du facteur
Upfl mais non consécutivement a celle
des facteurs Upf2 ou Upf3X. Ce résultat
est en accord avec le fait que Staufenl
interagit directement avec Upfl mais non
avec les autres facteurs du NMD et que
Upfl agit en aval des autres facteurs
devant intervenir dans la cascade qui
mene & la dégradation de ’ARNm.

M/Sn° 6-7, vol. 21, juin-juillet 2005

Tous ces résultats nous permettent de
proposer un nouveau mécanisme que
’on nomme SMD (Staufenl-media-
ted mRNA decay). La sous-population
d’ARNm qui porte un site de reconnais-
sance pour Staufenl peut recruter le
complexe Staufenl-Upfl (Figure 24).
Si ce complexe se lie a I’ARNm en aval
du codon de terminaison normal, la
dégradation de I’ARNm sera déclenchée
(Figure 2B). La présence ou non sur un
transcrit de la séquence de liaison a
Staufenl et sa position par rapport a
celle du codon de terminaison normal
dictent le déclenchement ou non du
SMD.

Réle du SMD

Nos résultats montrent que le SMD est
un nouveau mécanisme de contrdle
post-transcriptionnel de [’expression
des genes normaux et non un méca-
nisme d’élimination de codons non-
sens apparus @ la suite d’une erreur
de transcription [11]. Le SMD pourrait
réguler I’expression d’une sous-popu-
lation de transcrits définie par sa capa-
cité a lier Staufenl. Le choix entre le
transport, la dégradation ou la traduc-
tion de ces messagers pourrait étre régi
par les besoins de la cellule, en modu-
lant soit ’association entre Staufenl et
Upfl, soit I"association entre Staufenl

A NMD
Upf3X

U i1=2
P
}
Upfl

Dégradation de ’ARNm

Implication
de

B J€E Mécanisme Staufenl
1 GPx1 &l_@ NMD -
2 Luciférase ? M!S SMD +
3 Luciférase M!S ? X -
4 Arfl —® SBS SMD +
5 Arfl —® X -
6 Luciférase ? SBS SMD +

5NTR Séquence codante

INTR

Figure 1. Comparaison des mécanismes NMD et SMD. A. Lors de I’épissage des transcrits primai-

res, un complexe protéique (€JC, exon junction complex) se dépose une vingtaine de nucléotides

en amont des jonctions exon-exon (JEE). Si ce complexe composé de plusieurs protéines dont
les facteurs Upf3X et Upf2 recrute le facteur Upfl, le NMD sera déclenché. B. (1) Les transcrits

porteurs de codons non-sens apparus a la suite d’une erreur de transcription sont éliminés par

le NMD. Staufenl n’est pas impliqué dans ce mécanisme. (2-3) Le recrutement de Staufenl au

moyen d’une protéine de fusion Staufenl-MS2 (MS2 étant une protéine qui lie une structure

spécifique de I’ARN) sur la séquence de reconnaissance MS2 (MBS, MS2-binding site) déclenche

le SMD si celle-ci est placée en aval du codon normal de terminaison. (4) Staufenl, en se liant &

une séquence d’ARN (SBS, Staufenl-binding site) située en aval du codon de terminaison normal

sur le transcrit endogeéne Arfl déclenche le SMD. (5) Cette séquence est importante puisque sa

délétion protege le transcrit Arfl de la dégradation. (6) De méme, un transcrit rapporteur sur

lequel a été fusionnée la séquence SBS devient sensible au SMD.



et cette sous-population d’ARNm
(Figure 2C). Il sera donc intéressant de
déterminer I'importance du SMD pour
la physiologie cellulaire et de mieux
comprendre comment la cellule utilise
Staufenl autant pour la localisation de

I’ARNm que pour sa dégradation. ¢

Post-transcriptional regulation
of gene expression: another role
for Staufenl
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Figure 2. Modéle de fonctionnement du SMD. A. La liaison du complexe Staufenl-Upfl sur un
transcrit peut induire la dégradation de ce transcrit. Le SMD ne requiert pas de jonction exon-
exon, ni la présence des facteurs du complexe €JC. B. Lorsque le complexe Staufenl/Upfl se lie en
aval d’un codon de terminaison normal au niveau de la région 3’-non traduite (NTR) d’un ARNm,
il entraine la dégradation de celui-ci (fleche noire). C. Le SMD pourrait étre modulé au niveau de
I"association entre Staufenl et Upfl, de la liaison de Staufenl a PARNm et/ou de la modification

post-traductionnelle de Staufenl par des facteurs encore inconnus.

NOUVELLE
[ I B [

Insubordination et sollicitude
du chromosome X humain

Simone Gilgenkrantz

> Depuis la découverte du mécanisme de mosome X nous a réservé bien des sur-
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I'inactivation, qui se fait au hasard sur
I'un des deux X dans les cellules fémi-
nines, conférant a la femme un statut
de «mosaique physiologique », le chro-

M/Sn° 6-7, vol. 21, juin-juillet 2005

prises. Son séquencage, qui vient d’étre
publié dans le numéro du 17 mars 2005 de
la revue Nature, couplé a une étude sur
I’inactivation et sur les génes échappant a

Yoon Ki Kim et Lynne E. Maquat (Department
School

University of

of Biochemistry and Biophysics,
of Medicine and Dentistry,
Rochester, 601 Elmwood Avenue, Box 712,
Rochester, Ny 14642, Etats-Unis).
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celle-ci, nous montre une fois
de plus que le chromosome
X, dans sa structure et son
comportement, échappe aux
regles qui régissent les auto-
somes et le chromosome Y.

Le chromosome X enfin séquencé

Apres celle du chromosome ¥, publiée en
2000, la séquence du chromosome X vient
de paraftre [1]. Elle a nécessité le tra-
vail de plus d’une centaine de chercheurs
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