796

NOUVELLE

Un role pour la protéine

embryonnaire Lin-28 dans
la différenciation myogénique

Anna Polesskaya, Annick Harel-Bellan

> Lin-28 est une protéine se liant a
’ARN, et caractérisée par une combi-
naison unique de motifs CSD (cold shock
domains) et ZFM (zinc finger motifs).
Trés conservée entre les especes, Lin-28
est indispensable pour le développe-
ment embryonnaire précoce, pendant
lequel son expression est contrdlée par
plusieurs facteurs protéiques et par des
microARN (miRs) [1, 2]. Dans la majo-
rité des tissus adultes, I’expression de
Lin-28 s’éteint, a I’exception toutefois
des muscles squelettique et cardiaque
[3]. Malgré I’importance physiologi-
que de Lin-28 pour le développement,
aucune fonction n’a été attribuée a
cette protéine jusqu’a ce jour.

Lin-28 interagit avec le complexe
d’initiation de la traduction

Nous avons étudié le réle de Lin-28 dans
le muscle squelettique [4]. Dans les
myoblastes primaires de souris, Lin-28
est fortement induite au cours de la
différenciation terminale, aboutissant
a la formation des myotubes multinu-
cléés, pendant laquelle elle est absolu-
ment indispensable, comme nous I"avons
démontré par la technique d’ARN interfé-
rence (ARNi). €n utilisant une approche
protéomique, nous avons montré que
Lin-28 interagissait avec le complexe
d’initiation de la traduction. Pendant
la différenciation musculaire, Lin-28
est associée aux polysomes, comme
nous I’avons montré en fractionnant
des extraits de myoblastes sur un gra-
dient de sucrose. Dans les myoblastes
en phase de prolifération ou en cours
de différenciation, Lin-28 est distribuée
de facon diffuse dans le cytoplasme,
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ol elle co-localise avec les complexes
d’initiation de la traduction. Lorsque
les cellules sont soumises a un stress
oxydatif, Lin-28 est séquestrée dans les
«granules de stress», des structures
cellulaires temporaires contenant les
complexes abortifs de la traduction,
ainsi que les facteurs régulateurs de la
traduction [5] (Figure 1). Finalement,
nous avons trouvé que pendant la myo-
geneése, Lin-28 augmente Iefficacité de
la traduction de certains de ses ARNm
cibles.

Lin-28 active la traduction de IGF-2

€n effet, nos résultats suggerent qu’une
des fonctions principales de Lin-28 dans
le muscle est I’activation de la traduc-
tion de I’ARNm codant pour IGF-2 (insu-
lin-like growth factor-2), un facteur
autocrine essentiel pour la myogenése
embryonnaire et adulte, comme pour le
développement embryonnaire en géné-
ral. Uinduction de Lin-28 pendant la
différenciation myogénique induit le

recrutement de I’ARNm de I'IGF-2 dans
les polysomes actifs (Figure 2). Quand
I’expression de Lin-28 dans les myo-
blastes primaires est supprimée par les
siARN spécifiques, ’ARNm de I’IGF-2
reste associé aux monosomes, et le taux
de synthése de la protéine IGF-2 s’ef-
fondre. La différenciation terminale des
myoblastes est extrémement sensible a
la présence et a la concentration exacte
d’IGF-2, ce qui nous incite a conclure
que la régulation de la myogeneése par
Lin-28 passe en grande partie par I'in-
termédiaire de cette cytokine IGF-2.
Cette hypothése est confirmée par la
totale inhibition de I'effet positif de
Lin-28 sur la différenciation myogénique
en présence d’anticorps anti-1GF-2.

L'expression d’IGF-2 est régulée a plu-
sieurs niveaux [6]. Notamment, ’ef-
ficacité de la transcription du gene
IGF-2 échappe au contrdle par Lin-28.
A ce propos, il est intéressant de noter
que I’induction de la protéine IGF-2
dans les myoblastes primaires et dans
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Figure 1. Localisation de Lin-28 dans les myoblastes primaires. Des myoblastes primaires de

souris en phase de prolifération ont été traités avec 500 nM d’arsenate de sodium pendant

30 minutes. Les granules de stress, complexes abortifs de la traduction, sont reconnus par le

marqueur classique TIAL (vert). Lin-28 (rouge) co-localise avec TIA-1 dans les granules de stress.

Les noyaux sont colorés avec le DAPI.
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le muscle in vivo ne requiert qu’une
activation transcriptionnelle faible et
dépend essentiellement de la régulation
post-transcriptionnelle, notamment par
Lin-28. A Pinverse, les lignées établies
de myoblastes ou les cellules tumorales
de rhabdomyosarcome n’expriment plus
Lin-28, mais sont capables d’activer
la transcription de I'IGF-2 de maniere
extrémement importante. Cette obser-
vation suggere que la régulation tra-
ductionnelle par Lin-28 (et peut-&tre
par d’autres protéines se liant & I’ARNm)
caractérise plutdt les cellules et tissus

sains, tandis que dans les tissus tumo-
raux, I’expression de I'IGF-2 est assurée
par "augmentation de I’activité trans-
criptionnelle. Cependant, une surex-
pression importante d’un homologue de
Lin-28 a récemment été décrite dans
un carcinome hépatocellulaire humain,
suggérant que des changements dans
cette voie de régulation peuvent étre
impliqués dans certains cas de transfor-
mation maligne [7].

Lin-28 est tres fortement exprimée dans
les cellules souches embryonnaires (cel-
lules €S) et pendant le développement

embryonnaire précoce, et il est probable
que le mécanisme d’activation traduc-
tionnelle par Lin-28 que nous avons
décrit est aussi utilisé a cette étape du
développement ol la synthese des pro-
téines est trés active. Le role de Lin-28
dans les cellules €S reste cependant a
démontrer, et rien n’est connu des ARNm
cibles régulés par ce facteur au cours de
I’embryogeneése. Notre travail a démon-
tré que Lin-28 contrdle I’expression de
la cytokine IGF-2 pendant la myogeneése,
proposant une importante fonction dans
la régulation traductionnelle pour cette
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petite protéine se liant a PARNm.
D’autres études seront nécessai-

res pour identifier toutes les cibles
régulées par Lin-28, et compren-
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Figure 2. Mécanisme d’action de la protéine Lin-28. 'initiation de la traduction est I’étape limitante de
la traduction. Les sous-unités des ribosomes sont dissociées dans le cytoplasme. Une cascade d’événe-
ments aboutit a la formation d’un complexe d’initiation. A. Au repos, le facteur elF2 (eukaryotic initia-
tion factor 2) est porteur d’un GDP. €n présence du facteur elF2B, un nouveau GTP est substitué a ce GDP.
Le facteur elF2 ainsi activé peut alors lier le Met-tRNA dont I’anticodon est complémentaire du codon
d’initiation (AUG) de ’ARNm. €n présence du cofacteur elF4C, la petite sous-unité du ribosome va fixer
le facteur elF3 et le facteur elF2 activé qui porte le Met-tARN. B. La séquence 5’ non traduite de ’ARNm
est reconnue par les cofacteurs elF4A, elF4B et elF4F qui s’y fixent. En présence du dernier cofacteur elF5,
le complexe va se lier a une grande sous-unité pour constituer un ribosome fonctionnel. Les cofacteurs
d’initiation sont libérés et la traduction commence. C. Les résultats de notre travail suggérent que la
protéine Lin-28 est capable de lier les ARNm et le facteur d’initiation de la traduction elF3[3, favorisant
ainsi initiation de la traduction des ARNm cibles, et notamment I’ARNm codant la cytokine IGF-2.
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