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Le décor : ARE et AUBP

Les ARNm n’ont pas tous la même durée de vie, certains 
sont très stables (plusieurs jours), d’autres instables 
(moins d’une heure). La durée de vie de l’ARNm condi-
tionne la fenêtre de temps durant laquelle il peut être 
traduit et détermine ainsi le niveau d’expression du gène 
correspondant [1, 2]. Le motif d’instabilité le plus étudié 
dans les cellules de mammifères est l’ARE, une séquence 
riche en adénines et uridines présente dans la région 3’ 
non codante (3’ UTR) de l’ARN. Découvert il y a vingt ans 
par Shaw et Kamen dans l’ARN d’un facteur de croissance, 
le GM-CSF (granulocyte macrophage colony-stimulating 
factor) [3], cet élément a depuis été identifié par ana-
lyse bioinformatique dans environ 8 % des ARNm codants 
[4]. Plusieurs classes d’ARE ont été décrites, selon que 
l’ARE contient ou non le pentamère AUUUA au sein d’une 
séquence riche en adénines et uridines (Figure 1). L’ab-
sence ou la présence du pentamère AUUUA, isolé ou réitéré, 
chevauchant ou non, a permis une première classification 
des ARE en trois catégories [5]. Ultérieurement, l’analyse 
bioinformatique des régions 3’UTR, fondée sur la recherche 

du motif WWWU(AUUUA)UWWW (W = A ou U), a permis de 
subdiviser la catégorie II, contenant 2 pentamères ou plus, 
en 4 groupes selon le nombre de pentamères présents [4]. 
L’ARE, un élément conservé chez la levure [6], n’agit pas 
tout seul mais en interaction avec des protéines, les AUBP 
(AU binding proteins) [7-9]. On trouve les orthologues de 
ces protéines chez la drosophile [10], ce qui suggère une 
conservation de la fonction régulatrice des ARE à travers 
l’évolution.
Principalement nucléaires, les AUBP font néanmoins la 
navette entre le noyau et le cytoplasme et participent 
ainsi à différents aspects de la vie d’un ARN à ARE : 
transport nucléo-cytoplasmique, contrôle de sa stabi-
lité ou de sa traduction dans le cytoplasme. Certaines 
AUBP, comme celles de la famille ELAV/Hu, préservent 
l’ARN à ARE de la dégradation ; d’autres, telles que 
KSRP, TTP (tristetraprolin) ou les protéines apparentées 
BRF (butyrate response factor), provoquent sa dégra-
dation. D’autres, comme TIA-1 ou TIAR, ne semblent pas 
intervenir directement dans la (dé)stabilisation des 
ARN à ARE mais régulent leur traductibilité. Enfin, cer-
taines comme AUF1/hnRNPD ont un double, voire même 
un triple jeu, car elles accélèrent ou inhibent la dégra-
dation et contrôlent la traduction de certains ARN [11]. 
Toutes ces protéines peuvent, en théorie, se fixer à une 
même séquence ARE et ainsi agir en synergie ou en com-
pétition les unes avec les autres [11, 12] (Figure 1).

> De nombreux ARN messagers (ARNm) portent 
dans leur région 3’ non codante une séquence 
riche en adénosines et uridines (ARE) qui consti-
tue un élément régulateur clé de leur expression. 
L’ARE dicte la durée de vie et/ou la traducti-
bilité de l’ARN qui le porte, via son interaction 
avec des protéines spécifiques, les AUBP, et des 
miARN. Il permet ainsi à la cellule de s’adapter 
à un changement environnemental en modulant 
de manière coordonnée, rapide et transitoire, le 
niveau d’expression d’un certain nombre d’ARNm. 
Étant donné que la plupart des protéines impli-
quées dans la réponse au stress et les réponses 
immune et inflammatoire, la croissance et la 
prolifération cellulaire sont codées par des ARNm 
portant un ARE, toute altération de l’ARE ou de 
l’expression des AUBP peut provoquer une syn-
thèse protéique anormale à l’origine du dévelop-
pement de maladies. <
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DCP2), l’exoribonucléase 5’ ➝ 3’ XRN1 et également 
des composants clefs de la machinerie de dégradation 
associée aux microARN, le complexe RISC (RNA induced 
silencing complex) (revue dans [16, 17]). Ces P bodies 
partagent un certain nombre d’acteurs avec les granules 
de stress (SG), d’autres structures cytoplasmiques qui 
apparaissent, comme leur nom l’indique, en condition de 
stress [18]. Par exemple, TTP, une AUBP déstabilisante, 
favoriserait transitoirement leur association physique. 
Ainsi, en fonction de l’état de la cellule, les ARNm à ARE 
pourraient être stockés dans différents compartiments 
cellulaires, dégradés par l’une ou l’autre de leurs extré-
mités ou dirigés, après « réhabillage », vers les polysomes 

Les règles du jeu

Les AUBP peuvent être considérées comme des protéines adaptatrices ne 
possédant pas en elles-mêmes de fonction enzymatique particulière mais 
interagissant avec les machineries cellulaires intervenant dans la dégra-
dation, la traduction, le stockage sélectif et la surveillance des ARNm 
[13]. L’exosome, un ensemble d’exoribonucléases à activité 3’ ➝ 5’, a 
longtemps été considéré comme le seul acteur de la dégradation des ARN 
à ARE [14]. De petits granules cytoplasmiques concentrant des ARNm à 
ARE, une déadénylase et des composants de l’exosome viennent d’ailleurs 
d’être décrits [15]. Cependant les ARNm à ARE sont également présents 
dans d’autres foyers cytoplasmiques, les processing bodies (P bodies), 
caractérisés par des enzymes qui coupent la coiffe en 5’ de l’ARNm (DCP1/

Figure 1. Diversité des séquences ARE et des AUBP avec lesquelles elles interagissent. La classification initiale des ARE en trois catégories [5] 
s’est enrichie de subdivisions de la catégorie II en 4 groupes suivant le nombre de pentamères AUUUA [4]. L’ARE de l’ARN c-myc (nt 2061-2141 
NM_002467) illustre la catégorie I et celle du TNFa la catégorie II, groupe 3 (nt n° 1311-1385 du gène TNFα NM_000594). À titre de comparaison, 
l’ARE de c-jun, un exemple de la catégorie III qui ne contient pas de pentamère mais une région riche en uridines ainsi que plusieurs motifs GUUUG 
est indiqué (nt 2401-2542 du gène c-jun J04115). Deux AUUUA dispersés dans un contexte riche en uridines sont présents dans l’ARE de c-myc, 
alors que le pentamère se répète 8 fois, dont 6 de manière chevauchante, pour l’ARE du TNFa. Les AUBP interagissant avec ces 2 dernières séquen-
ces sont indiquées (en jaune les AUBP déstabilisantes, en rouge foncé la seule AUBP stabilisante et en bleu les régulateurs traductionnels). miR16 
contient la séquence UAAAUAUU et peut donc s’apparier à plusieurs sites de l’ARE du TNFα [20]. La région codée par l’exon 3 de c-myc contient 
la séquence CRD reconnue par la protéine CRD-BP qui la protège d’action d’endonucléases (pour revue, voir [41]) et dont l’expression est activée 
par la voie β-caténine/Tcf.
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pour y être traduits (Figure 2). Une belle illustration de 
cette hypothèse est donnée par l’étude du gène CAT1 
(cationic amino acid transporter 1) dans une lignée cel-
lulaire d’hépatome humain. Lorsque ces cellules subissent 
un stress (par exemple la privation en acides aminés), la 
synthèse de CAT1 est considérablement accrue, essentiel-
lement du fait d’une augmentation de la traduction de 
l’ARNm CAT1. Sans stress, cet ARNm à ARE est normalement 
adressé aux P bodies grâce à son association à un petit 
ARN non codant, miR122, complémentaire de sa région 3’ 
UTR. Mais lorsque la cellule est stressée, l’ARNm CAT1 est 
exclu des P bodies et activement traduit [19] (Figure 2). Ce 
changement pourrait être expliqué par une relocalisation, 
en réponse au stress, de l’AUBP stabilisante HuR du noyau 
vers le cytoplasme. Cette étude renforce l’hypothèse, ini-
tialement émise par Jing et al., de l’implication conjointe 
d’AUBP et de miARN dans le contrôle du métabolisme 
des ARNm à ARE [20]. Dans leur travail réalisé sur des 
cellules de drosophile, les auteurs montraient ainsi que 
TTP, en interagissant avec des protéines clefs du système 
miARN/ARNi, recrute un petit ARN, miR16, complémentaire 

de la séquence ARE du TNFα (tumour necrosis factor), permettant ainsi la 
dégradation de l’ARNm rapporteur contenant cet ARE.

Les transgressions

Quelles que soient les incertitudes sur les lieux et le « manège » des 
acteurs de la dégradation, on imagine bien que l’altération des ARE ou 
un changement dans le niveau d’expression des AUBP, de leur localisation 
sub-cellulaire ou de leur capacité effective à fixer l’ARE, puisse modifier 
la stabilité/traduction de l’ARN qui les porte et ainsi promouvoir le déve-
loppement de maladies. En prenant comme exemple le proto-oncogène 
c-Myc et la cytokine pro-inflammatoire TNFα, nous allons examiner 
comment l’altération de la région 3’ UTR du gène contribue à l’apparition 
de cancers et de pathologies inflammatoires.

Stabilité des ARNm et cancers
La mutation de la séquence 3’UTR d’un gène incluant un ARE peut 
empêcher la fixation de différents facteurs agissant en trans, que ce 
soit des petits ARN, des nucléases ou des AUBP. De telles altérations 
génétiques, conduisant à la dérégulation du niveau d’expression de 
l’ARNm muté, ont été observées dans plusieurs cancers (revue dans [1, 

Figure 2. Localisation des ARNm dans divers granules cytoplasmiques. Les ARNm sont localisés dans différentes structures cytoplasmiques où ils 
sont stockés (granules de stress et P bodies) ou dégradés (exosomes bodies et P bodies). En fonction du stimulus cellulaire, les ARNm associés à 
différentes protéines peuvent être libérés de ces granules et activement traduits dans les polysomes (d’après [16-19]). 
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8, 21, 22]). Le cas du proto-oncogène c-Myc mérite d’être détaillé car il 
illustre la complexité des mécanismes de dégradation. Plusieurs trans-
locations entraînant la perte de son ARE sont décrites dans des hémo-
pathies malignes humaines (revue dans [21]). De manière surprenante, 
cependant, la délétion de la région 3’UTR de c-myc (c-mycD3’UTR), 
créée expérimentalement par recombinaison homologue, n’augmente 
pas la stabilité de l’ARN c-mycD3’UTR et aucune tumeur n’est observée 
chez la souris exprimant l’ARN muté [23]. Ces résultats, en apparence 
contradictoires, peuvent s’expliquer par la découverte que plusieurs 
séquences, dont l’activité dépend du contexte cellulaire, contrôlent 
la stabilité de l’ARN c-myc. En effet, cet ARN contient dans sa région 
codante (CRD) une séquence reconnue par la protéine CRD-BP qui la 
protège, si elle est exprimée, de l’attaque d’endonucléases (revue dans 
[24]). Comme CRD-BP n’est pas synthétisée dans les tissus sains de 
la souris adulte, l’ARN c-myc subit l’attaque d’endonucléases, même 

s’il est délété de son ARE, comme c’est le cas de l’allèle 
c-mycD3’UTR. En revanche, dans les cellules cancéreuses, 
CRD-BP est fortement exprimée, en particulier dans 
les cellules dans lesquelles la voie β-caténine/Tcf est 
activée [25]. Ainsi, dans les hémopathies malignes dans 
lesquelles la 3’ UTR de c-myc est délétée, l’expression de 
CRD-BP contribuerait à l’accumulation de l’ARN c-myc 
déjà stabilisé par la perte de son ARE (Figure 1). Cet 
exemple illustre bien comment plusieurs régions d’un 
même ARN pourraient agir, en fonction du contexte cel-
lulaire, indépendamment ou en synergie, pour garantir la 
destruction rapide d’un ARN lorsqu’elle est nécessaire. 
Pour l’ARN c-myc dans les cellules cancéreuses, la délé-
tion de la 3’ UTR et l’accumulation de CRD-BP déjouent 
irrémédiablement ces astucieux plans de surveillance.

Surexpression 
d’AUBP et cancers
Si la délétion des gènes 
codant pour des AUBP n’a 
pas été décrite dans des 
pathologies humaines, la 
surexpression d’AUBP est 
mentionnée dans des sta-
des avancés de cancers. 
De manière frappante, HuR 
est l’AUBP la plus souvent 
citée (revue dans [21]). 
Son implication dans une 
grande variété de tumeurs 
repose probablement sur 
un ensemble de caracté-
ristiques qui en font une 
AUBP unique : (1) c’est une 
protéine dont l’expression 
est ubiquitaire ; (2) c’est la 
seule AUBP « stabilisante » 
parmi les AUBP décrites ; 
(3) sa fixation à l’ARE est 
moins stricte que celle 
d’autres AUBP, AUF1 par 
exemple, qui requiert en 
dehors de l’ARE un contexte 
nucléotidique particulier 
[26, 27], et ses ARN cibles 
sont donc très nombreux. 
L’implication directe d’HuR 
dans le développement de 
cancers est illustrée par 
les travaux du groupe de 
Gorospe sur un modèle cel-
lulaire de carcinome colo-

Figure 3. Modèle de la cinétique d’action de l’ARE du TNFa en réponse à l’activation de la voie MAP-kinase p38. 
A. Dans des conditions normales, l’AUBP déstabilisante TTP se fixe sur l’ARE du TNFα ce qui provoque sa dégradation. 
B. L’activation de la voie p38 entraîne une phosphorylation de TTP qui « libère » l’ARE du TNFα, le rendant éventuel-
lement accessible à des protéines stabilisantes comme HuR. Les transcrits accumulés sont activement traduits, ce 
qui présuppose la levée de l’inhibition traductionnelle exercée par TIA-1/TIAR. L’activation de p38 pourrait favoriser 
la phosphorylation de TIA-1/TIAR. Bien que sa phosphorylation n’altère pas sa liaison à l’ARE [35], elle pourrait 
modifier sa capacité à inhiber la traduction. Alternativement TIA-1/TIAR pourrait être en quantité trop faible pour 
réprimer la traduction de l’ensemble des molécules d’ARNm TNFα synthétisées lors de la stimulation des cellules par 
le LPS (lipopolysaccharide). Lorsque l’activation de la voie s’estompe, le stock de TTP -préservé de la dégradation 
par sa liaison à la protéine 14-3-3- est déphosphorylé et peut à nouveau fixer l’ARE entraînant une dégradation de 
l’ARN. La quantité de l’ARN est alors diminuée rétablissant ainsi l’équilibre stœchiométrique entre TIA-1/TIAR et sa 
cible ARN. C. Parallèlement à l’activation de la voie p38, IL-10, un inhibiteur clé de la réponse inflammatoire, est 
synthétisé. Elle exerce un effet négatif sur la traduction du TNFα en diminuant la synthèse d’HuR[42]. 
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rectal, les cellules RKO. L’injection sous-cutanée de ces 
cellules à des souris nude provoque l’apparition rapide 
de tumeurs. Mais, si l’on diminue l’expression d’HuR par 
l’utilisation de petits ARN interférents, le développement 
tumoral est beaucoup plus lent et s’accompagne d’une 
réduction de la stabilité des ARNm cycline A et cycline B1, 
deux cibles d’HuR jouant une rôle clef dans la proliféra-
tion cellulaire [21].

AUBP, ARE et maladies inflammatoires
La plupart des cytokines et chimiokines produites au 
cours de la réponse immune sont codées par des ARN 
très instables qui contiennent dans leur région 3’ UTR 
un ARE caractérisé par la réitération de l’heptamère 
A/UAUUUAA/U (Figure 1). C’est le cas par exemple des 
cytokines pro-inflammatoires TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8 
et GM-CSF, des médiateurs de l’inflammation tels que 
Cox2, et des cytokines anti-inflammatoires IL-10, dont 
la synthèse est requise pour contrecarrer l’effet patho-
gène à long terme des cytokines pro-inflammatoires. 
Cela explique pourquoi l’ARE et les AUBP jouent un rôle 
fondamental dans la régulation de l’expression des gènes 
de la réponse inflammatoire [28]. Très peu de données 
sont disponibles sur des mutations/délétions naturelles 
de leurs ARE à l’origine de pathologies inflammatoires. 
Cependant, la délétion expérimentale chez la souris de 
l’ARE du TNFa atteste de son importance in vivo. En effet, 
les macrophages des souris TNFα ΔARE, dans lesquelles 
l’ARE a été délétée par mutagenèse dirigée, expriment 
un ARNm TNFa constitutivement stable entraînant une 
production spontanée de TNFα. Les souris porteuses 
de cette mutation développent une arthrite chronique 
inflammatoire et une inflammation intestinale (IBD) 
qui ressemble à la maladie de Crohn chez l’homme [29]. 
De manière remarquable, les souris mutantes (KO) qui 
n’expriment pas l’AUBP TTP développent les mêmes 
symptômes - cachexie, arthrite et dermatite accompa-
gnées de la synthèse d’auto-anticorps - que les souris 
TNFαΔARE [30]. Cela s’explique très bien par le fait que la 
cible principale de TTP, l’ARN TNFa, n’est plus dégradée, 
entraînant une expression constitutive de la protéine 
TNFα par les macrophages. Il est probable que la stabi-
lisation d’ARNm codant d’autres cytokines, telles que le 
GM-CSF, dont l’ARE fixe également TTP [31], contribue à 
l’hyperplasie myéloïde caractéristique des souris TTP-/- [32]. 
Cette hypothèse est confortée par l’observation d’une 
prolifération anormale et létale de macrophages et de 
granulocytes dans des embryons transgéniques expri-
mant un allèle GM-CSFDARE dépourvu de l’ARE et ne fixant 
donc plus TTP [33].
La comparaison des phénotypes observés dans les souris 
KO pour TTP et dans les souris dans lesquelles d’autres 

AUBP ont été expérimentalement inactivées par recombinaison homolo-
gue est très enrichissante car elle révèle la spécificité des interactions 
cis/trans. En effet, alors que l’ARN TNFa peut fixer in vitro de nombreu-
ses AUBP, telles que HuR, TTP, AUF1, KSRP, TIA-1 et TIAR (Figure 1), seule 
l’inactivation de TTP provoque une réaction inflammatoire constitutive. 
L’inactivation d’AUF1 est normalement sans effet mais lorsque la réac-
tion inflammatoire est expérimentalement stimulée (par exemple par 
traitement des souris avec du LPS qui mime une infection bactérienne à 
Gram-), les souris KO AUF1-/- font un choc endotoxique létal accompagné 
d’une surproduction de TNFα et d’IL-1β due à la stabilisation de leurs 
ARN à ARE [34]. De la même manière, les souris TIA-1- /- ne développent 
pas spontanément de maladie. Mais, lorsque leurs macrophages périto-
néaux sont traités in vitro par le LPS, la synthèse de TNFα et de Cox2 est 
accrue. Cependant, dans ce cas, il n’y a pas de modification du niveau 
d’expression des ARNm correspondants, suggérant que TIA-1 n’agit pas 
au niveau de la stabilité des ARNm, comme le fait TTP, mais de leur 
traduction [35]. L’action conjointe de TTP et de TIA-1 sur le niveau d’ex-
pression de cytokines inflammatoires est démontrée in vivo par l’analyse 
comparative des souris simples ou doubles KO pour ces deux gènes : les 
souris TTP-/- développent une arthrite plus sévère que les souris TIA-1-/- mais 
moins sévère que celle que l’on observe dans les souris doubles mutantes 
TTP-/- et TIA-/- [36]. Un autre exemple, tiré cette fois-ci de l’analyse de 
souris transgéniques surexprimant la protéine HuR, confirme le rôle et 
la complexité de la régulation des cytokines par les AUBP. Comme on s’y 
attend compte tenu de la fonction stabilisante de cette AUBP, il y a bien 
une augmentation de la stabilité des ARN TNFa et Cox2 dans les cellules 
myéloïdes qui surexpriment le transgène. Cependant, la réponse inflam-
matoire n’est pas activée car cette surexpression, en synergie avec la 
protéine TIA-1, inhibe la traduction de ces ARNm [37].

Des modifications post-traductionnelles d’AUBP aux maladies
On connait depuis longtemps l’importance de l’activation de voies de 
signalisation dans la régulation post-transcriptionnelle de la biosynthèse 
des cytokines en réponse au stress [38]. L’implication précise de la voie 
MAPK p38 dans l’induction de l’expression du TNFα a été mise en évidence 
par l’utilisation de souris dans lesquelles une des kinases activées par la 
kinase p38 est inactivée, les souris MK2-/- (Figure 3). Le traitement des 
souris MK2-/- par le LPS ne provoque pas de réponse inflammatoire car 
il n’y a pas de synthèse de TNFα. TTP est faiblement exprimé dans leurs 
macrophages et, contrairement à ce qu’on observe dans les souris sauva-
ges, il n’est pas phosphorylé. Le modèle proposé est que l’activation de la 
voie p38, via la kinase MK2, provoque la phosphorylation de TTP, favorisant 
ainsi à la fois sa stabilisation, sa liaison à la protéine 14-3-3 et la réduc-
tion de son affinité pour l’ARE. Il en résulte une accumulation transitoire, 
tant que perdure l’activation de la voie de signalisation, des ARN TNFa 
[39]. Dans les souris MK2-/-, la faible expression de TTP entraîne bien 
une accumulation des transcrits TNFa, mais ils ne sont pas traduits. Ces 
résultats suggèrent que la voie p38 a deux effets sur l’expression de TNFα 
qui reposent tous les deux sur la présence de l’ARE : un rôle sur l’accumu-
lation des transcrits via la modulation de l’interaction ARE/TTP, et un rôle 
sur leur traduction via un (ou des) facteur(s) qu’il reste à caractériser. Un 
de ces facteurs pourrait être l’inhibiteur traductionnel TIA-1 puisque son 
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ablation génétique provoque la traduction de l’ARN TNFa sans affecter 
son abondance [35] (Figure 3).
L’implication des voies de signalisation dans la régulation de l’activité 
des AUBP ne se limite certainement pas au contrôle de l’homéostasie 
du système immunitaire. En effet, la découverte récente qu’AUF1 a 
pour partenaire une kinase oncogénique suggère que des modifications 
post-traductionnelles d’AUBP puissent également être impliquées dans 
l’apparition de cancers [40]. Les auteurs montrent dans cette étude 
qu’AUF1 s’associe à la tyrosine kinase NMP-ALK caractéristique des 
lymphomes anaplasiques à grandes cellules et que son hyperphospho-
rylation s’accompagne d’une augmentation de la stabilisation d’ARNm à 
ARE, tels que ceux codant pour c-Myc et les cyclines D1, A2 et B1. AUF1 
se trouve associé avec la tyrosine kinase oncogénique dans des granules 
cytoplasmiques. Ces granules pourraient, à l’instar des P bodies et des 
granules de stress, jouer un rôle dans le contrôle de la dégradation et/
ou du stockage des ARNm et ainsi contribuer au phénotype tumoral des 
cellules exprimant la kinase oncogénique. Ainsi non seulement le niveau 
d’expression des AUBP, mais également leur localisation sub-cellulaire 
et leurs modifications post-traductionnelles, déterminent leur capacité 
à interagir avec l’ARE et à moduler la stabilité de l’ARN qui le porte.

Conclusion

On ne fait qu’entrevoir l’importance des modifications post-traduc-
tionnelles dans la régulation de l’expression des ARN à ARE au cours de 
processus physiologiques. Leur étude dans des processus pathologiques 
nécessite l’élaboration d’outils performants, comme des inhibiteurs des 
différentes étapes des voies de signalisation et des anticorps capables 
de reconnaitre spécifiquement une modification post-traductionnelle 
précise, qui font cruellement défaut actuellement. La découverte que la 
stabilité et la traduction de nombreux ARNm sont fréquemment dérégu-
lées dans des cancers et maladies inflammatoires ouvre de nombreuses 
perspectives tant du point de vue fondamental que thérapeutique. ‡

SUMMARY
Aberrant regulation of mRNA 3’ 
untranslated region in cancers and inflammation
Almost 10 % of mammalian coding mRNAs contain in their 3’ untranslated 
region a sequence rich in adenine and uridine residues known as AU-rich 
element (ARE). Many of them encode oncogenes (for instance c-Myc and 
c-Fos), cell cycle regulators (cyclin D1, A1, B1), cytokines (TNFα, IL2) and 
growth factors (GM-CSF) which are overexpressed in cancer or inflamma-
tory diseases due to increased mRNA stability and/or translation. AREs 
are recognized by a group of proteins, collectively called AUBPs which 
display various functions. For instance, HuR/ELAV is mainly known to pro-
tect ARE-containing mRNAs from degradation, while AUF1, TTP and KSRP 
act to destabilize their bound target mRNAs and TIA/TIAR to inhibit their 
translation. Alterations in ARE sequences or AUBP abundance, cellular 
localization or activity due to post-translational modifications such as 
phosphorylation can promote or enhance malignancy or perturb immune 
homeostasis. Here, c-myc and TNFa are chosen as examples to illustrate 
how altered 3’ UTR gene regulation impacts on pathologies. ‡

Prise de distance

La découverte que la région 3’ UTR contient des élé-
ments de régulation cruciaux offre une nouvelle dimen-
sion à l’étude des cancers, maladies auto-immunes et 
inflammatoires. De nombreux champs d’investigation 
sont ouverts touchant aussi bien les séquences en 
cis (ARE) que les facteurs en trans, AUBP et miARN. 
Les enseignements tirés de cultures cellulaires ou de 
modèles murins fournissent plusieurs pistes dont la 
mise en œuvre est expérimentalement réalisable sur 
des biopsies. Elles concernent en particulier l’étude 
des mutations qui ne devrait plus être restreinte à 
la région codante des gènes, mais devrait inclure 
systématiquement leur 3’ UTR. Cette analyse devrait 
prendre en compte la possibilité que plusieurs sites de 
polyadénylation existent sur un même ARN, à l’origine 
de formes alternatives de transcrits, plus ou moins 
longues dans leur 3’ UTR, plus ou moins riches en 
ARE et en sites potentiels de fixation pour de petits 
ARN non codants. L’analyse de l’expression des AUBP 
devrait être plus systématique. Elle devrait comporter 
non seulement une étude de leur niveau d’expression, 
mais également de leur localisation sub-cellulaire, et 
lorsque les anticorps appropriés seront disponibles, 
l’analyse de leurs modifications post-traductionnelles 
suite à l’activation de voies de signalisation parti-
culières. Enfin, l’étude de miARN dont l’expression 
est souvent dérégulée dans des cancers, mériterait 
également d’être intensifiée [20]. Les résultats de ces 
investigations sont des bases incontournables pour 
l’élaboration de nouvelles stratégies thérapeutiques.
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