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> Les cellules eucaryotes perçoivent 
comme des stress une multitude de 
situations endogènes ou environne-
mentales telles que la réplication de 
l’ADN, un choc thermique, une infec-
tion virale, ou le voisinage de cellules 
transformées. Elles ont donc développé 
des processus génériques de réponse 
au stress qui contribuent à l’homéos-
tasie. Chez l’homme, un certain nombre 
de maladies neurodégénératives et de 
cancers s’accompagnent d’anomalies 
de réponse au stress. Outre les méca-
nismes de réparation de l’ADN ou de 
contrôle du cycle cellulaire, les cellules 
peuvent contrôler le métabolisme de 
leurs ARN messagers (ARNm) afin de 
modifier rapidement l’expression de 
leurs gènes. Ce contrôle peut s’effec-
tuer au niveau transcriptionnel, en 
modulant le niveau de production des 
ARNm dans le noyau de la cellule, ou 
à un stade post-
transcriptionnel, 
en mobilisant les 
ARNm déjà produits 
au sein de struc-
tures  cytoplas-
miques comme les 
processing bodies 
[1]  (➜) ou les 
granules de stress [2] (➜).
Ces structures présentent la particula-
rité d’être dépourvues de membrane, et 
se forment par l’agrégation progressive 
d’ARNm et de protéines pour constituer 
des granules [3]. Les ARNm localisés 
dans ces granules sont maintenus dans 

un état non-traduit, et peuvent y être 
dégradés [4]. Cependant, la nature 
transitoire, dynamique et réversible de 
ces granules permet leur désassem-
blage une fois le stress dissipé, ce qui 
facilite la reprise de la traduction des 
ARNm qu’ils contiennent [5].
La réponse au stress est bien étudiée 
dans des types cellulaires neuronaux ou 
cancéreux exposés à un stress osmo-
tique, thermique, ou chimique. Les cel-
lules du système immunitaire, dont les 
lymphocytes, nécessitent quant à elles 
une stimulation pour être pleinement 
fonctionnelles. Cette stimulation pro-
vient de la reconnaissance d’un antigène 
par les récepteurs qu’elles expriment 
(T-cell receptor [TCR] pour les lympho-
cytes T, B-cell receptor [BCR], constitué 
d’une immunoglobuline de surface et 
de chaînes associées, pour les lympho-
cytes B), et induit une reprogramma-
tion transcriptionnelle des lymphocytes 
pour déclencher leurs programmes de 
prolifération, de différenciation et de 
fonctions effectrices. Pour assurer le 
bon déroulement de chacun de ces pro-
cessus biologiques, l’expression des 
protéines effectrices de ces différents 
programmes est donc minutieusement 
orchestrée. Loin d’être anodine, la sti-
mulation des lymphocytes induit l’ex-
pression de facteurs spécifiques des 
granules de stress. Bien que le rôle 
de ces granules ne soit pas encore 
complétement élucidé, il semble qu’ils 
contrôlent l’expression de facteurs cru-
ciaux pour la réponse immunitaire.

Granules de stress et diversification 
des immunoglobulines
Dans les centres germinatifs, la stimula-
tion des lymphocytes B induit l’expres-
sion de la protéine AID (activation-
induced cytidine deaminase) qui est à 
l’origine des réactions de commutation 
isotypique et d’hypermutation soma-
tique pour augmenter l’affinité et par-
fois améliorer la spécificité des immu-
noglobulines envers l’antigène [6]. Les 
voies de réponse aux dommages subis 
par l’ADN jouent un rôle prépondérant 
pour le bon déroulement de ces réac-
tions, tout en assurant le maintien de 
l’intégrité du génome. Pour cela, l’ARNm 
codant la protéine p53, un facteur clé 
de la réponse aux lésions de l’ADN, se 
retrouve localisé dans les granules de 
stress générés par la stimulation des 
lymphocytes B [7]. Cependant, ce n’est 
qu’une fois que les cassures de l’ADN 
se sont produites que, sous l’effet de 
l’activation de la kinase ATM (ataxia 
telangiectasia mutated), l’ARNm codant 
p53 se dissocie des granules de stress. 
Cette délocalisation permet ainsi sa tra-
duction, et le déclenchement des voies 
de réparation des cassures de l’ADN.
Curieusement, dans les lymphocytes B, 
l’inhibition par la rapamycine de mTOR 
(mechanistic target of rapamycin), un 
facteur associé à la prolifération et à 
la survie cellulaires, diminue la quan-
tité de protéine AID mais pas celle de 
son transcrit [8]. Ce contrôle post-
transcriptionnel dépend de la protéine 
4E-BP1 (eukaryotic translation initia-

(➜) Voir la Nouvelle 
de M. Courel et al., 
m/s n° 4, avril 2018, 
page 306

(➜) Voir la Nouvelle 
de J. Nikolic et D. 
Blondel, m/s n° 11, 
novembre 2017, 
page 921
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sociaient aux ARNm codant ces points 
de contrôle immunitaire. Ces complexes 
ribonucléoprotéiques sont acheminés 
par la kinésine 1, un moteur moléculaire 
composé des protéines KIF5B (kinesin 
family member 5B) et KLC1 (kinesin light 
chain 1), le long des microtubules pour 
former des granules de stress. Sans ce 
moteur moléculaire ou sans les microtu-
bules, le transport et donc la maturation 
des granules de stress restent bloqués 
dans un état qui ne permet pas leur 
désassemblage. Cela empêche alors le 
transfert des ARNm aux polysomes pour 
leur traduction en protéines. Étonnam-
ment, il est apparu que les granules de 
stress exercent un contrôle sur la plupart 
des récepteurs inhibiteurs de la réponse 
immunitaire (PD-1, CTLA-4, LAG3 [lym-
phocyte activation gene 3], TIM3 [T cell 
immunoglobulin mucin 3]), mais n’ont 
aucune action sur les récepteurs stimu-
lateurs (GITR [glucocorticoid-induced 
tumor necrosis factor (TNF)-related pro-
tein], OX40, 4-1BB). Une caractéristique 
essentielle des ARNm dont la traduction 
en protéines est contrôlée par les gra-
nules de stress semble être la longueur de 
leur partie non-codante 3’UTR (untrans-
lated region). Pour les ARNm codant les 
récepteurs inhibiteurs des lymphocytes, 
cette longueur est similaire à celle des 

élimination. La découverte de ces points 
de contrôle et de leur rôle en cancéro-
logie a permis une véritable révolution 
thérapeutique avec la production d’anti-
corps monoclonaux capables de cibler ces 
récepteurs et ainsi de désinhiber et d’am-
plifier la réponse des lymphocytes. Pour 
de nombreux cancers, l’utilisation de 
ces anticorps au cours d’essais cliniques 
a produit des résultats remarquables, 
et l’enjeu actuel 
est d’en améliorer 
encore l’efficacité 
[9] (➜).
Toutefois, malgré 
l’importance clinique de l’expression 
de ces récepteurs par les lymphocytes 
infiltrant les tumeurs, les mécanismes 
du contrôle de cette expression restent 
mal connus.
Nous avons récemment découvert un 
mécanisme de contrôle post-transcrip-
tionnel, assez semblable à celui impli-
qué dans le contrôle de l’expression des 
récepteurs synaptiques dans les neu-
rones (Figure 1) [10]. Nous avons en 
effet observé que, à la suite de leur sti-
mulation, des facteurs spécifiques des 
granules de stress tels que G3BP1 (Ras-
GTPase-activating protein SH3-domain-
binding protein 1) étaient exprimés par 
les lymphocytes T humains, et qu’ils s’as-

tion factor 4E-binding protein 1) qui 
contribue notamment à la formation 
des granules de stress. Bien que leur 
implication exacte reste à définir, ces 
observations suggèrent que les granules 
de stress contrôlent la différenciation 
des lymphocytes B, notamment par un 
contrôle temporel de la commutation 
isotypique.

Granules de stress et points de 
contrôle immunitaire
À côté de la régulation de la production 
des immunoglobulines par les lympho-
cytes B, le contrôle de la réponse immuni-
taire repose également sur des points de 
contrôle immunitaire. Ces récepteurs, qui 
peuvent être stimulateurs ou inhibiteurs, 
modulent l’activation des lymphocytes T. 
Les récepteurs inhibiteurs, tels que PD-1 
(programmed cell death-1) ou CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated 
antigen 4), sont exprimés à la surface 
des lymphocytes activés et jouent un rôle 
prépondérant dans la réponse immuni-
taire, notamment dans la tolérance. Chez 
la plupart des patients souffrant de can-
cers, les cellules tumorales surexpriment 
les ligands de ces récepteurs, et tirent 
ainsi profit de l’engagement de ces freins 
immunitaires pour inhiber les fonctions 
lymphocytaires, empêchant ainsi leur 
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Figure 1. Les microtubules et les granules de stress régulent l’expression des points de contrôle immunitaire dans les lymphocytes T activés. Image 
d’un lymphocyte T activé réalisée en microscopie confocale à haute résolution. Les microtubules sont visualisés par un marquage de la tubuline 
(en cyan) et les granules de stress par un marquage de la protéine G3BP1 (Ras-GTPase-activating protein SH3-domain-binding protein 1) (en 
rouge). Barre d’échelle : 2 µm. Le schéma résume les mécanismes du contrôle post-transcriptionnel des ARNm des récepteurs inhibiteurs de la 
réponse immunitaire (en orange) par les granules de stress. Ces ARNm forment des complexes ribonucléoprotéiques qui s’agrègent progressivement 
en granules de stress. Les microtubules, via les kinésines, contrôlent la dynamique de ces granules de stress et permettent le transport des ARNm 
jusqu’aux ribosomes pour leur traduction.

(➜) Voir l’Éditorial de 
S. Champiat et 
J.C. Soria, m/s n° 6-7, 
juin-juillet 2017, 
page 563
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munité. En modulant l’expression des 
récepteurs inhibiteurs à la surface des 
cellules immunitaires, les médicaments 
inhibiteurs de microtubules pourraient 
donc contribuer à de nouvelles straté-
gies thérapeutiques anticancéreuses.
Comme pour le réseau de microtubules, 
l’assemblage des granules de stress peut 
aussi être bloqué pharmacologiquement. 
Ainsi, le ciblage des granules de stress 
ouvre la perspective de moduler l’expres-
sion des récepteurs inhibiteurs des lym-
phocytes T dans le cadre de nouvelles 
stratégies immunothérapeutiques.

Conclusions
Les granules de stress jouent donc un 
rôle majeur et inattendu dans le contrôle 
post-transcriptionnel des ARNm dans les 
cellules du système immunitaire. Au-
delà de leur fonction protectrice vis-
à-vis d’un stress, ces granules exercent 
également un contrôle temporel de 
la traduction des ARNm, permettant 
d’ajuster le déroulement de processus 
biologiques spécifiques. Ils pourraient 
ainsi constituer une nouvelle classe de 
cibles immunothérapeutiques. ‡
Control of lymphocyte activity by 
stress granules. New targets for 
immunotherapy?
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ARNm neuronaux transportés le long des 
microtubules vers leur site de traduction 
sous la synapse neuronale. Dans les lym-
phocytes, ce mécanisme de régulation 
du transport des ARNm est retrouvé dans 
l’ensemble du lignage Tαβ (CD8+ et CD4+) 
et Tgd.
Parmi les agents chimiothérapeutiques, 
les molécules ciblant les microtubules 
sont utilisées pour leur capacité à inhi-
ber la prolifération cellulaire, ce qui 
permet de diminuer la croissance de 
certaines tumeurs. L’analyse de l’ex-
pression des points de contrôle immuni-
taire par les lymphocytes T intra-tumo-
raux chez des patients atteints d’un 
lymphome de Hodgkin ayant reçu un 
traitement contenant un agent ciblant 
les microtubules a montré qu’elle était 
significativement réduite. Une des prin-
cipales caractéristiques cliniques des 
anticorps ciblant ces récepteurs est 
de fréquemment provoquer des effets 
secondaires auto-immuns. Nous avons 
interrogé la base de données établie 
par l’Organisation mondiale de la santé 
(Vigibase), qui recense l’ensemble des 
effets secondaires pour tous types de 
médicaments dans tous types d’indi-
cations. Cette enquête rétrospective à 
très grande échelle (200 000 patients) a 
révélé que les médicaments inhibiteurs 
des microtubules présentent aussi un 
risque accru de réaction auto-immune. 
Au-delà de leur activité antimitotique 
exploitée en cancérologie, ces compo-
sés peuvent donc aussi influencer l’im-
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