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Le protéasome limite 
la transcription dans les 
cellules souches embryonnaires
Henrietta Szutorisz, Niall Dillon, Laszlo Tora 

> La régulation précise de la trans-
cription au cours du développement 
est cruciale pour l’établissement et 
le maintien du profil d’expression 
des gènes spécifiques de tissus chez 
les eucaryotes supérieurs. Les cellu-
les souches embryonnaires (ES) ont la 
capacité d’activer tous les program-
mes d’expression de gènes somatiques 
pendant leur différenciation, et, par 
conséquent, sont capables de produire 
tous les types de cellules différenciées 
de l’organisme. Cette propriété, nom-
mée pluripotence, soulève des ques-
tions importantes sur la façon dont 
la compétence transcriptionnelle des 
gènes spécifiques de tissus est main-
tenue dans les cellules ES. Plusieurs 
études montrent que, dans les cellules 
ES, des gènes spécifiques de tissus sont 
déjà « préparés » alors même que leur 
transcription ne se déroulera que plus 
tard au cours du développement. Cet 
état de compétence, où les gènes sont 
«préparés» mais ne sont pas encore 
exprimés, est important pour mainte-
nir la pluripotence des cellules ES et 
empêcher leur différenciation [1, 2]. 
De plus, la chromatine des cellules ES 
est généralement considérée comme 
hyperdynamique [3]. Dans les cellu-
les ES, certaines régions du génome 
contiennent des modifications dites 
« actives » des histones qui forment 
des marques précoces de compétence 
transcriptionnelle [4, 5]. Il a été montré 
que ces marques épigénétiques consti-
tuent des sites de recrutement de fac-
teurs de transcription alors même que 
ces gènes ne sont pas encore transcrits 
[4, 5] (Figure 1).

Les modifications de la 
chromatine, le recrute-
ment des facteurs géné-
raux de transcription 
(GTF) comme TFIIA-H et 
l’assemblage du com-
plexe de pré-initiation 
(PIC) à partir des GTF sont les points de 
régulation principaux de la transcrip-
tion, parce qu’ils indiquent où et quand 
la transcription par l’ARN polymérase 
II (Pol II) sera initiée [6, 7]. Dans les 
cellules ES, caractérisées par un envi-
ronnement chromatinien permissif, le 
contrôle de la formation du PIC est donc 
encore plus crucial que dans des cellules 
différenciées. De plus, l’environnement 
permissif de la chromatine dans des 
cellules ES suggère l’existence de méca-
nismes limitant la liaison non spécifique 
des facteurs de transcription.
Le protéasome a été récemment impliqué 
dans le contrôle dynamique de la liaison 
des facteurs de transcription aux promo-
teurs des gènes actifs [8]. Le protéasome 
26S est un complexe multiprotéique très 
conservé exerçant une activité protéa-
sique et jouant un rôle central dans le 
contrôle de la stabilité des protéines dans 
les cellules eucaryotes. Le complexe 26S 
est organisé en deux sous-complexes, le 
noyau protéolytique 20S et la particule 
régulatrice 19S. Le complexe 19S est lui-
même fait de deux composants, la base et 
le couvercle. La base contient des ATPases 
et des sous-unités non enzymatiques, et le 
couvercle les protéines qui semblent être 
responsables de la liaison spécifique des 
substrats [9].
Bien que leur chromatine soit large-
ment ouverte et considérée comme 

permissive, les cellules ES ne permet-
tent pas la transcription d’une variété 
de gènes codant pour des facteurs de 
différenciation cellulaire, ni l’initiation 
cryptique à partir de régions intergéni-
ques. Ces observations nous ont incité 
à formuler l’hypothèse selon laquelle 
le protéasome pourrait contrôler, dans 
les cellules ES, les processus de trans-
cription non désirés de régions intergé-
niques ou de gènes de différenciation 
[10]. Pour évaluer cette hypothèse, 
nous avons sélectionné le locus λ5-
VpréB11, qui n’est pas actif dans les 
cellules ES, mais est activé pendant les 
phases précoces de différenciation des 
progéniteurs des lymphocytes B. Quand 
des inhibiteurs chimiques du protéa-
some, ou des ARN interférents inhibant 
l’expression des sous-unités du pro-
téasome, sont ajoutés aux cellules ES, 
nous avons observé une augmentation 
de la transcription de certaines régions 
intergéniques dans le locus λ5-VpréB1 
dans ces cellules. Nous avons égale-
ment observé que l’inhibition du pro-
téasome dans les cellules ES déclenche 
l’apparition de nouveaux sites d’initia-
tion de la transcription [10]. Cet effet 
n’est pas vu dans des cellules diffé-
1 Chez la souris, ce gène contrôle l’expression d’une protéine 
qui s’associe à la chaîne lourde  μ des immunoglobulines, 
intracytoplasmique, et permet l’expression du pré-BCR à la 
surface des précurseurs B. En son absence, la différenciation 
est bloquée. 
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renciées, suggérant qu’il est spécifique 
aux cellules ES. 
Pour explorer plus en détail le rôle du 
protéasome dans la transcription, nous 
avons examiné si l’inhibition de son 
activité aurait un effet direct sur la 
liaison du PIC ou des facteurs de remo-
delage de la chromatine au locus λ5-
VpreB1, et plus particulièrement aux 
régions intergéniques dont la transcrip-

tion est anormale lorsque le protéasome 
est inhibé. En effet, nous avons constaté 
que les facteurs comme TBP (sous-unité 
du complexe TFIID qui fait partie du PIC), 
Brg1 (brahma-related gene 1, sous-
unité du complexe de remodelage de la 
chromatine SWI/SNF), TRRAP (transfor-
mation/transcription domain-associa-
ted protein, sous-unité des complexes 
de remodelage de la chromatine STAGA/

TFTC ou NuA4/TIP60), ainsi que la Pol 
II n’étaient liés à ces régions qu’après 
l’inhibition du protéasome. Nous avons 
ensuite démontré que les sous-unités du 
protéasome, aussi bien celles du 20S et 
du 19S, étaient liées au locus λ5-VpréB1 
dans des conditions normales. De plus, 
nous avons constaté que ce processus 
était très dynamique et dépendant de 
l’activité du protéasome [10]. 
Nous avons également analysé, dans 
des cellules ES, les effets de l’inhibition 
du protéasome sur deux locus addition-
nels, ceux des gènes de la β-globine et 
de HoxD4, dont l’expression est régu-
lée pendant le développement. Comme 
c’était le cas pour le locus λ5-VpréB1, 
l’inhibition du protéasome entraîne 
également une augmentation de la 
transcription de ces deux locus et de 
la liaison des facteurs de transcription, 
suggérant que ce mécanisme s’applique 
peut-être à beaucoup d’autres régions 
génomiques des cellules ES [10].
De plus, nos données indiquent que les 
activités des promoteurs sont sensible-
ment plus fortes dans les cellules ES que 
cela n’avait été précédemment décrit. 
Mais cette transcription est continuel-
lement réprimée par le protéasome qui 
enlève les PIC assemblés sur des promo-
teurs cryptiques (Figure 1). Nous faisons 
l’hypothèse que, dans des régions inter- 
ou intragéniques des cellules ES, les PIC 
ont une conformation et/ou une compo-
sition modifiées par rapport à celles des 
PIC normaux ; ces derniers peuvent être 
stabilisés par des activateurs spécifiques 
dans des cellules différenciées (Figure 1), 
alors que la structure anormale et non-
spécifique de ces PIC dans les cellules 
indifférenciées de type ES en ferait des 
cibles pour la dégradation par le protéa-
some [11].
La répression de la transcription qu’exerce 
de façon non spécifique le protéasome 
ajoute une nouvelle dimension au contrôle 
de la pluripotence des cellules ES et iden-
tifie une fonction entièrement nouvelle 
pour le protéasome. Nos résultats suggè-
rent que les régions génomiques conte-
nant des gènes spécifiques de lignées 

Figure 1. Modèle pour le contrôle de la transcription par le protéasome dans les cellules ES.  Les 
gènes spécifiques de tissus contiennent des enhancers qui agissent comme centres de recrute-
ment des facteurs de transcription [5]. Dans des cellules ES, le protéasome 26S (composé du 
noyau protéolytique 20S et du domaine régulateur 19S) cible les PIC non-spécifiques (rouge 
dégradé) assemblés sur des promoteurs cryptiques, pour empêcher la transcription inter- et 
intragénique (lignes pointillées). La conformation et/ou la composition anormale de ces PIC 
en feraient des cibles pour la dégradation par le protéasome. Dans les cellules différenciées, le 
recrutement des activateurs (Act) spécifiques de tissu au niveau des enhancers permet le remo-
delage de la chromatine par le recrutement des complexes de remodelage de la chromatine (Rem) 
et l’assemblage des PIC stables et normaux (rouge) sur les promoteurs des gènes spécifiques de 
tissus. Ceux-ci ne sont plus sujets à la dégradation par le protéasome.
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Nouveaux mécanismes 
régulateurs de Bcl10
Une avancée dans la compréhension 
de la survenue des lymphomes du MALT ?
Camille Lobry, Robert Weil

> NF-kB et lymphomes du MALT
La voie de signalisation NF-κB (Figure 1) 
joue un rôle important dans les réponses 
immune, inflammatoire et anti-apopto-
tique, à la fois au cours des processus de 
différenciation (en particulier dans le 
système hématopoïétique) et de cancé-
rogenèse [1]. Dans ce dernier cas, son 
implication est liée en grande partie à 
la présence, parmi ses gènes cibles, d’un 
grand nombre de gènes de résistance 
à l’apoptose, tels que Bcl-XL, XIAP, A1, 
IEX-1L et GADD45b ainsi que de gènes 
impliqués dans la croissance tumorale, 
comme la cycline D1 et le proto-onco-
gène c-myc.
Les lymphomes du MALT (mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue) sont un exemple 
de cancers impliquant NF-κB. Ce sont 
des formes hétérogènes de lymphomes 
non hodgkiniens impliquant une pro-
lifération lymphoïde B dont l’origine 
est la zone marginale des follicules 
lymphoïdes associés aux muqueuses. 
Les lymphomes du MALT sont souvent 

associés à une stimulation antigéni-
que chronique impliquant les patho-
gènes suivants : H. pylori dans le lym-
phome du MALT gastrique, C. jejuni 
dans le lymphome du MALT intesti-
nal, B. bugdorferi dans le lymphome 
du MALT cutané, et enfin très récem-
ment C. psittaci dans le lymphome du 
MALT oculaire. Quatre translocations 
chromosomiques, t(11 ;18)(p21 ;q21), 
t(1 ;14)(p22q32), t(14 ;18)(q32 ;q21) 
et t(3 ;14)(p13 ;q32) sont spécifique-
ment associées aux lymphomes du MALT. 
Les translocations t(1 ;14)(p22q32) et 
t(14 ;18)(q32 ;q21) fusionnent respec-
tivement le gène BCL10 et le gène MALT1 
avec le promoteur des chaînes lour-
des des immunoglobulines tandis que 
t(11 ;18)(p21 ;q21) fusionne les gènes 
API2 et MALT1. Les produits des gènes 
MALT1 et BCL10 sont directement impli-
qués dans les voies de signalisation 
menant à l’activation de NF-κB par le 
récepteur des lymphocytes B (BCR) et 
le récepteur des lymphocytes T (TCR).

Des effecteurs communs aux voies du 
BCR (B cell receptor) et du TCR (T cell 
receptor) ont été identifiés [2] dont : 
(1) CARMA1, qui fait partie d’une famille 
caractérisée par la présence d’un 
domaine CARD (caspase recruitement 
domain) amino-terminal, d’un domaine 
coiled-coil et d’un motif carboxy-termi-
nal « MAGUK » (membrane-associated 
guanylate kinase) contenant des motifs 
PDZ, SH3 et guanylate (GUK) ; (2) Bcl10, 
une protéine possédant un domaine 
homotypique CARD et un domaine riche 
en sérine et thréonine ; et (3) la para-
caspase MALT1.
Différentes approches biochimiques et 
génétiques ont permis de déterminer 
l’ordre chronologique des événements 
conduisant à l’activation de NF-κB par 
le récepteur des lymphocytes T : dans un 
premier temps, CARMA1 est phosphorylée 
par PKCθ, ce qui permet le recrutement 
de Bcl10/MALT1 pour former le complexe 
CARMA1/Bcl10/MALT1 (CBM). Dans un 
deuxième temps, le complexe NEMO/IKK 

de différenciation sont dans un état for-
tement dynamique dans les cellules ES : 
des facteurs se lient en permanence aux 
séquences régulatrices, mais sont enle-
vés par le protéasome. Ce contrôle est 
susceptible de maintenir les gènes spé-
cifiques de tissus dans un état transcrip-
tionnellement compétent, sans pour cela 
qu’ils soient transcrits, permettant ainsi 
leur activation rapide et efficace lors de 
la différenciation cellulaire. ◊
Suppression of non-specific 
transcription by the proteasome 
in embryonic stem cells
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