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SMRT est un co-répresseur commun aux récepteurs
nucleaires et aux protéines oncogeniques
a domaine POZ, LAZ3 et PLZF

acquisition ou le maintien
Ld’une fonction cellulaire repose

autant sur l'activation que sur
Iextinction de genes particuliers [1].
De nombreux régulateurs transcrip-
tionnels liant directement ’ADN
(facteurs de transcription) peuvent
exercer une fonction transrépressive
sur tout ou partie de leurs génes
cibles. Alors que des modeles géné-
raux semblent rendre compte a
grands traits des modalités de I'acti-
vation transcriptionnelle [2], les
mécanismes régissant la répression
demeurent peu connus.
Cependant, la convergence récente
de nombreuses études dans diffé-
rents organismes a mis en évidence
un mécanisme de répression com-
mun a plusieurs facteurs de trans-
cription. En effet, la répression trans-
criptionnelle exercée par le facteur
Umeb6 de levure et, chez les verté-
brés, la protéine a doigts de zinc YY1,
certains récepteurs nucléaires, en
particulier les récepteurs des hor-
mones thyroidiennes (TR) et de
l’acide rétinoique (RAR) en
I’absence de leurs ligands et par deux
protéines a domaine b-HLH-Lzip
(basic helix-loop-helix-leucine zipper),
Mad et MXI, repose, au moins en
partie, sur le recrutement d’un com-
plexe multiprotéique contenant une
histone-désacétylase (HD) [3-6]
(figurel). A partir de ce mécanisme
commun de répression, seule semble
varier la modalité du recrutement du
complexe répresseur par le facteur
de transcription: YY1 interagit direc-
tement avec HD2 (mRpd3p). En
revanche, 1’association entre HD et
Umeb6 ou Mad/MXI nécessite la par-
ticipation d’une autre protéine, Sin3
chez la levure, ou I'un de ses deux
analogues (Sin3A/B) chez les verté-
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brés (figure1). Enfin, en I’absence de
leurs ligands, TR et RAR recrutent
SMRT (silencing mediator of retinoid
and thyroid receptors) ou N-CoR
(nuclear receptors corepressor), deux co-
répresseurs apparentés qui, eux-
mémes, forment un complexe avec
Sin3A/B et HD1 [3-6]. En présence
de leurs ligands respectifs, TR et RAR
se dissocient des co-répresseurs
SMRT ou N-CoR et, par conséquent,
du complexe de répression, tandis
que leurs interactions avec d’autres
partenaires leur conférent alors une
fonction transactivatrice [7, 8]. Ainsi
chez la levure comme chez les verté-
brés, la formation d’un complexe
multiprotéique contenant une
enzyme capable de désacétyler les his-
tones contribue a la répression de la
transcription par de nombreux types
de facteurs de transcription [3-6]
(figure1).

Tres récemment, plusieurs équipes,
dont la nétre, ont montré, en outre,
que les facteurs de transcription
répresseurs a doigts de zinc et a
domaine POZ, LAZ3 (ou BCL6) et
PLZF, apparentés et impliqués tous
deux dans des hémopathies malignes
chez ’'homme [9, 10], interagissent
également avec SMRT [11, 12]. En
effet, le domaine POZ de LLAZ3 et de
PLZF s’associe directement a la
région amino-terminale de SMRT
qui est également impliquée dans
I'interaction avec Sin3A [11, 12].
Une autre région de SMRT, plus car-
boxy-terminale et chevauchant la
région capable de fixer les récepteurs
nucléaires, semble également partici-
per a linteraction, au moins pour
PLZF [12]. En outre, la surexpres-
sion de SMRT augmente Deffet trans-
répresseur de LAZ3 tandis que les
deux protéines sont compléetement

co-localisées dans des sous-structures
nucléaires ponctuées [11] (figure 2).
Ces résultats indiquent que LAZ3 et
PLZF ainsi, sans doute, que d’autres
facteurs de transcription apparentés,
répriment leurs génes cibles en utili-
sant le méme complexe et les mémes
mécanismes que ceux utilisés par TR
et RAR [11, 12].

Ces découvertes ont d’importantes
implications, aussi bien pour la com-
préhension de la régulation génique
que pour celle des mécanismes de la
leucémogenése associée a I’altération
des geénes LAZ3 et PLZF.

De nombreux travaux, au cours de
ces dernieres années, indiquent que
I’hyperacétylation des histones d’une
région génomique est généralement
associée a I'activité transcriptionnelle
de cette région [3-6, 13]. Dans cer-
tains cas au moins, ’activation d’un
gene semble effectivement dépendre
de I'acétylation ciblée des histones
puisque de nombreux «co-activa-
teurs transcriptionnels» (protéines
recrutées par des facteurs de trans-
cription activateurs), tels que les pro-
téines apparentées P300 et CBP,
leurs partenaires p/CAF et SRC-1 ou
le facteur «général» de transcription
TAF;250, présentent une activité his-
tone-acétyl-transférase [3-6, 14, 15].
On peut a présent proposer que la
modification inverse, la désacétyla-
tion ciblée des histones, est utilisée
par certains facteurs de transcription
répresseurs. Les complexes de
répression/désacétylation et d’activa-
tion/acétylation peuvent d’ailleurs
étre alternativement recrutés par un
méme facteur de transcription: en
I’absence de leurs ligands, RAR et TR
contactent SMRT/Sin3/HD et répri-
ment ’expression génique ou, en
présence de leurs ligands, contactent
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Figure 1. Le recrutement d’histone-désacétylases est une propriété com-
mune a plusieurs répresseurs transcriptionnels. Les facteurs de transcription
YY1, Mad/MXI (deux protéines liant ’ADN sous forme d’hétérodiméres avec
la protéine apparentée Max), LAZ3 et PLZF (deux protéines impliquées dans
des hémopathies malignes chez I’'homme) et certains récepteurs nucléaires
d’hormones en I'absence de leur ligand (comme les récepteurs de I’acide
rétinoique, RAR, et des hormones thyroidiennes, TR) répriment la transcrip-
tion de leurs genes cibles en recrutant une enzyme capable de désacétyler
les histones (HD). Le recrutement est, soit direct (dans le cas de YY1), soit
indirect et implique alors les protéines de type Sin3, ou bien Sin3 associé a
I'un des «co-répresseurs» apparentés, SMRT/N-CoR. Notons qu’il existe,
chez les vertébrés, au moins trois HD apparentées mais distinctes (HD1,
HD2/RPD3 et HDAC3 (E. Verdin communication personnelle) et deux pro-
téines (Sin3A et Sin3B) voisines de la protéine Sin3 de levure. Il est possible
que cette diversité reflete une certaine spécificité d’interaction. De méme, les
spécialisations fonctionnelles entre SMRT et N-CoR, si elles existent, restent
largement a préciser: N-CoR interagit avec RAR/TR tandis que SMRT est
« partagé » puisqu’il interagit a la fois avec RAR/TR et LAZ3/PLZF. Cependant,
N-CoR semble également capable de lier PLZF [12]. L’interaction directe
entre RXR (partenaire de fixation a ’ADN de TR et RAR) et le complexe de
répression reste controversée. En outre, un réle de SMRT/N-CoR dans la
repression exercée par Mad/MXI n’est pas exclu. Il est également possible
que l’interaction entre Sin3 et I’HD ne soit pas directe. Notons enfin que le
recrutement des HD et la désacétylation localisée des histones n’est proba-
blement pas le seul mécanisme de la répression par ces facteurs de trans-
cription [3].

P300/CBP et SRC-1 et activent
I’expression génique [3-8]. Il faut
toutefois souligner que la corrélation
entre le degré d’acétylation des his-
tones et ’expression d’un géne n’est
pas toujours positive puisque I'inhibi-
tion des histone-désacétylases peut
conduire a la répression rapide de
certains genes [3]. D’ailleurs, chez la
levure, des arguments génétiques
indiquent que le géne RPD3, codant
pour une HD, est important pour

s |’expression optimale de certains
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genes, ce qui suggere également que
les histone-désacétylases pourraient
aussi participer a l’activation trans-
criptionnelle [3, 13]. En outre, I’asso-
ciation aux histone-désacétylases ne
représente trés probablement qu'un
des mécanismes de la répression par
les complexes contenant Sin3 [3].
Enfin, il est tres vraisemblable que le
recrutement des histone-acétyl-trans-
férases et des histone-désacétylases
entraine bien d’autres conséquences
que des modifications covalentes des

histones: en effet, P300 peut acétyler
le facteur de transcription anti-onco-
gene pb3 et stimuler ainsi sa fixation
spécifique sur I’ADN, tandis que
P300, p/CAF et TAF;;250 sont
capables d’acétyler les sous-unités
TFIIEB et TFIIF du complexe de pré-
initiation de la transcription [16, 17].
Ces résultats indiquent que les noms
«histone-acétyl-transférases » (et, sans
doute, «histone-désacétylases »)
n’indiquent qu’une (petite) partie
des cibles et, par conséquent, des
modes d’action, de ces enzymes sur
la régulation génique.

Le «partage » du co-répresseur SMRT
entre différents types de facteurs de
transcription peut, en outre, éclairer
d’un jour nouveau l'implication de
LAZ3 et PLZF dans les hémopathies
malignes chez 'homme. Le géne
LAZ3 est fréquemment altéré dans les
lymphomes non hodgkiniens [5].
Situées dans les régions promotrices,
ces altérations ne modifient pas la
séquence codante mais conduisent
sans doute a une expression ecto-
pique dans les stades tardifs de la dif-
férenciation des cellules B, apres leur
sortie des centres germinatifs [9].
Une premiere hypothése propose
donc que la dérégulation de LAZ3
provoque la répression ectopique de
ses genes cibles et perturbe la diffé-
renciation terminale des cellules B.
Cependant, le recrutement par LAZ3
du co-répresseur partagé SMRT, et
donc vraisemblablement du complexe
SMRT/Sin3/HD, conduit a une autre
hypothése, non exclusive de la précé-
dente: la séquestration du complexe
SMRT/Sin3/HD par LAZ3 pourrait
interférer avec la fonction des récep-
teurs nucléaires RAR/TR et avec
Mad/MXI qui, tous, sont susceptibles
de controdler la prolifération et/ou la
différenciation des cellules B [11].

Le caractere partagé de SMRT est
encore plus évocateur du role de
PLZF dans certains cas de leucémies
promyélocytaires aigués. En effet,
dans ces leucémies, la région amino-
terminale (incluant le domaine
POZ) de PLZF est fusionnée a la
quasi-totalité de RARa [10, 12]. La
chimére oncogénique, PLZF-RARa
interagit donc avec SMRT, a la fois
par sa partie PLZF grace au domaine
POZ, et par sa partie RARd. Cepen-
dant, ’'interaction avec sa partie
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Figure 2. Le co-répresseur SMRT et la protéine oncogénique LAZ3 sont co-
localisés dans des structures nucléaires ponctuées. SMRT est un co-répres-
seur partagé: il interagit & la fois avec certains récepteurs nucléaires et avec
les protéines oncogéniques a domaine POZ, LAZ3 et PLZF. Ce partage révéle
la convergence fonctionnelle entre ces facteurs de transcription et I'utilisa-
tion d’'un mécanisme commun de répression transcriptionnelle. Dans des
cellules C2 transfectées par des vecteurs permettant I’'expression de LAZ3 et
SMRT, I’association entre les deux protéines au sein d’'un complexe est ici
visualisée, lors d’expériences d’‘immunofluorescence, par leur co-localisation
complete dans des structures nucléaires ponctuées [11]. A) LAZ3 (vert); B)
SMRT (rouge); C) Superposition. La couleur jaune résulte de la superposition

des marquages vert et rouge.

PLZF résiste a la présence d’acide
rétinoique [12]. Le maintien de cette
interaction transformerait PLZF-
RARQ en répresseur «constitutif »
des genes cibles de RAR et perturbe-
rait ainsi la différenciation myéloide.
En accord avec cette hypothese,
PLZF-RARQ exerce, vis-a-vis des RAR,
un effet dominant négatif qui est éli-
miné par la délétion du seul
domaine POZ de la chimere [10].
Notons, enfin, que I'autre protéine
chimérique impliquée dans les leucé-
mies promyélocytaires, PML-RARa
[18, 19], se dissocie entiérement de
SMRT en présence de fortes doses
d’acide rétinoique, sans doute parce
que seule sa partie RARQ contacte
SMRT [12]. Cette différence entre
les deux chimeéres pourrait expliquer
pourquoi un traitement par l’acide
rétinoique induit des rémissions chez
les patients exprimant PML-RARaq,
alors que ceux exprimant PLZF-
RARO y sont résistants [12]. Il
convient, pour conclure, de souli-
gner que le caractére «partagé» du
complexe SMRT/Sin3/HD indique
son importance dans le contrdle de
la différenciation cellulaire et sug-
gere de nouvelles stratégies antitu-
morales puisqu’il existe des inhibi-
teurs spécifiques des HD [3-6].

En résumé, les puissants outils d’identi-
fication de partenaires d’une protéine
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permettent de caractériser les com-
plexes multiprotéiques gouvernant
l'action des facteurs de transcription.
L’existence de composants partagés,
comme SMRT, révele la convergence
fonctionnelle entre différents facteurs
de transcription. En outre, au moins
dans le cas de p300/CBP, I'existence
de tels composants partagés permet
I'interaction, a 'intérieur méme du
noyau, entre différentes cascades signa-
lisatrices [7, 20]. La compréhension de
certains mécanismes de I’oncogenese
viendra sans doute de la connaissance
de tels réseaux et de leur dysfonction-
nement ¥

Philippe Dhordain
Olivier Albagli

Inserm U. 124, place de Verdun, 59045
Lille Cedex, France.

Note ajoutée aux épreuves

Récemment, Magnaghi-Jaulin ef al. ont montré que le
produit du géne de susceptibilité au rétinoblastome
(Rb) réprime la transcription en interagissant direc-
tement avec I’histone désacétylase HDAC-1.
Magnaghi-Jaulin L, Groisman R, Naguibneva I, Robin
P, Lorain S, Le Villain JP, Troalen F, Trouche D,
Harel-Bellan A. The retinoblastoma protein pRB
represses transcription by recruiting a histone deace-
tylase. Nature 1998 (sous presse).
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mem BREVES mmm

EEE Pourquoi les piments briilent-
ils? Parce qu’ils activent les récep-
teurs a lorigine de la sensation de
brulures, bien sur! Cette «vérité de
La Pallice » vient d’étre établie par
I’équipe de David Julius (San Fran-
cisco, CA, USA) [1]. La molécule
responsable de cette vertu des
piments est la capsaicine; elle est si
puissante que ses effets sont calibrés
dans l'industrie alimentaire, selon
une échelle analogue a celle de
Richter [2] | Les neurophysiologistes
la connaissent bien, eux aussi, car
elle provoque la dégénérescence
spécifique des fibres C nociceptives
(m/s n°5, vol. 13, p.709). On en a
cherché le récepteur, grace a une
stratégie nouvelle de clonage
d’expression: en deux mots, on
savait, d’'une part, que la capsaicine
activait un canal calcique et qu’on
pouvait donc visualiser son effet par
la technique des indicateurs fluores-
cents [3] ; d’autre part, que le récep-
teur devait étre associé a des neu-
rones dont les fibres conduisent
I'information nociceptive de la péri-
phérie vers les ganglions des racines
dorsales puis la moelle épiniere
ascendante. Caterina et al ont
construit une banque d’ADNCc a par-
tir des cellules des ganglions de la
racine dorsale; ils I'ont divisée en
grands groupes et transfectée dans

des cellules HEK293. Ils ont pu
ainsi, par approches successives, iso-
ler FADNc qui conférait a la cellule
la réponse a la capsaicine sous
forme de flash fluorescent. Ils ont
appelé le récepteur qui en a été
déduit VR1 pour récepteur
vanilloide (la capsaicine appartient
a la famille des vanilloides). L.’étude
tres soigneuse de ce récepteur a
confirmé qu’il s’agissait d’un canal
ionique dépendant du potentiel,
relativement sélectif pour le Ca?';
on lui connait un agoniste synthé-
tique extrémement puissant, la rési-
nifératoxine (isolée de Euphorbia
resinifera) et un antagoniste, la cap-
sazépine. La coopérativité appa-
rente de la liaison de la capsaicine a
son récepteur suggere la présence
de plusieurs sites de liaison, vraisem-
blablement par oligomérisation de 4
sous-unités identiques, a I'image de
nombreux canaux potassiques
dépendants du potentiel [4]. Enfin,
ces récepteurs sont des nocicep-
teurs : ils sont spécialisés dans la
genese de l'information doulou-
reuse et font exclusivement partie
des nocicepteurs associés aux fibres
primaires dont les corps cellulaires,
de petite taille, résident dans les
ganglions de la racine dorsale de la
moelle et du nerf trijumeau. Ce sont
les mémes récepteurs qui sont acti-

vés lorsqu’on éleve la température a
des niveaux douloureux (brilures).
L’ouverture de ces récepteurs-
canaux non seulement donne nais-
sance a 'influx nerveux par dépola-
risation de la membrane, mais aussi
éleve considérablement la concen-
tration intracellulaire de Ca? si bien
qu’aprées plusieurs heures d’exposi-
tion a la capsaicine la fibre neuro-
nale meurt. Cette mort est-elle la
réponse adaptative naturelle (m/s
n°5, vol. 13, p. 709)? Peut-étre
I’accoutumance aux piments forts
est-elle acquise par mort des fibres
de la sensibilité douloureuse, ou
alors 'entrée massive de Ca?®* sti-
mule-t-elle des mécanismes d’adap-
tation diminuant la réponse cellu-
laire. Quoi qu’il en soit, la
capsaicine a une action analgésique,
utilisée en application locale contre
les douleurs arthritiques ou des
névralgies postherpétiques, due
essentiellement a une désensibilisa-
tion nerveuse.
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