Le site principal d’interaction du
domaine FYVE avec le PI3P est une poche
de résidus hydrophobes [8]. Plusieurs
résidus critiques de cette poche ne sont
pas conservés dans le domaine FYVE-like
de la Rififyline, suggérant que ce dernier
ne se lie pas au PI3P. Cela a été confirmé
par  |'observation selon laquelle,
contrairement aux protéines possédant
un domaine FYVE bona fide, la distribu-
tion de la Rififyline n’est pas modifiée
lors de la déplétion du PIP3 induite par le
LY294002. Lidentification du ligand du
domaine FYVE-like sera déterminante
pour la compréhension du mécanisme
d’action de la Rififyline.

Un autre moyen d’inhiber la voie de recy-
clage est de bloquer I'activité des phos-
phatidyl-inositol-3-kinases (PI3-kinases)
par le LY294002 [10]. Il est & noter que les
effets inhibiteurs de la surexpression de la

Rififyline et du traitement par le Ly294002
surlerecyclage de la transferrine s’addi-
tionnent, suggérant que la Rififyline et
les inhibiteurs des PI3-kinases agissent
sur des voies différentes. Ces derniers
agiraient sur le recyclage a partir des
endosomes de tri, notamment en dimi-
nuant le recrutement des protéines régu-
latrices interagissant avec le PI3P, alors
que la Rififyline agirait sur les voies de
recyclage a partir de I’€RC (Figure 1).
Ainsi, la surexpression de la Rififyline
agit spécifiquement sur I'un des compar-
timents les moins bien caractérisés de la
voie. A ’avenir, son utilisation permettra
certainement de mieux comprendre les
mécanismes impliqués dans le trafic des
protéines membranaires le long de voie
de recyclage. ¢

Inhibition of endocytic recycling

by Rififylin
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Localisation axonale de Emx2
Quand des facteurs de transcription
a homéodomaine interférent

avec la traduction

Stéphane Nédélec, Alain Trembleau

> Les sensoriels olfactifs
(NSO), a Iorigine de la perception des

odeurs, présentent la particularité

neurones

d’étre perpétuellement renouvelés chez
’adulte. La différenciation des NSO néo-
formés, caractérisée notamment par la
croissance d’un prolongement axonal
guidé vers les neurones cibles du bulbe
olfactif, pose la question des méca-
controlant ces

nismes phénomenes

développementaux  perdurant  chez
'adulte. Parmi les genes potentielle-
ment impliqués dans ces processus,
figurent les genes de développement

codant pour les homéoprotéines, des
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facteurs de transcription
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céphale [1], elle contrdle
la prolifération des cel-
lules de la zone ventricu-
laire et I’établissement
des aires corticales [2] et
est aussi impliquée dans
le développement des
projections des neurones
pyramidaux de [’hippo-
campe [3]. Bien que les
mécanismes d’action
d’€mx2 dans ces proces-
sus soient encore tres mal

compris, la localisation

I’ADN trés conservé au cours de I’évolu-
tion. €n effet, les homéoprotéines jouent
des roles fondamentaux dans le déve-
loppement embryonnaire du systéme
nerveux, non seulement au cours des
étapes précoces de sa régionalisation,
mais aussi pendant les phases plus tar-
dives de différenciation neuronale. Par
exemple, I"homéoprotéine Emx2 est
nécessaire a I'établissement des fron-
tieres entre le mésencéphale et le dien-

nucléaire de cette protéine et son statut
de facteur de transcription laissent pen-
ser qu’elle agit probablement en contro-
lant "expression d’autres genes.

Un partenariat Emx2/elF4E

dans les axones des neurones
sensoriels olfactifs

Au cours de I'analyse, chez la souris, de
I’expression d’€mx2, déja connue pour
perdurer chez I’adulte dans deux régions

http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2005213237
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cérébrales neurogéniques, I’hippocampe
et la zone sous-ventriculaire [4], nous
avons observé sa présence dans les NSO
de I’épithélium olfactif. De maniére sur-
prenante pour un facteur de transcrip-
tion, cette homéoprotéine est localisée
non seulement dans le noyau des NSO,
mais également dans leur axone, jusque
dans leurs terminaisons situées, a dis-
tance, dans le bulbe olfactif [5]. Dans
ce compartiment axonal, Emx2 est asso-
ciée a des structures denses, non vésicu-
laires, rappelant d’un point de vue bio-
chimique les granules transportant les
ARNm dans les prolongements neuro-
naux. Par ailleurs, nous avons montré la
présence du facteur d’initiation de la
traduction se liant a la coiffe des ARNm -
elF4€ - dans les fractions biochimiques
contenant €émx2, ainsi que I'interaction,
probablement directe, de ces deux pro-
téines dans les axones des NSO. Or, il
existe, dans la région aminoterminale
d’€Emx2, un site présomptif d’interaction
avec elF4€ (YxxxxLd, ol ¢ désigne un
acide aminé hydrophobe et x un acide
aminé quelconque). €n général, les pro-
téines possédant un domaine d’interac-
tion avec elF4€ de ce type (par exemple,
les elF4€-BP) inhibent la traduction
d’ARNm en bloquant de fagon compéti-
tive la fixation d’elF4G sur elF4E, une
étape nécessaire a I’initiation de la syn-
thése protéique. Emx2 pourrait donc
avoir une fonction régulatrice de la tra-
duction dans les axones des NSO. Cette
hypothése est particulierement sédui-
sante lorsque I’on sait, d’une part, I'im-
portance de la traduction locale dans les
processus de guidage axonal [6] et,
d’autre part, la présence dans les axones
des NSO des ARNm codant pour les
récepteurs des molécules odorantes,
dont le role clé qu’ils jouent dans le gui-
dage des axones des NSO vers leurs cibles
bulbaires a été démontré [7]. Le lien
fonctionnel entre I’interaction
Emx2/elF4E, la traduction locale d’ARNm
axonaux et le guidage des axones des
NSO au cours du développement du sys-
teme olfactif et de son renouvellement
chez I'adulte reste donc a déterminer.
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Les homéoprotéines, des facteurs
de transcription qui contrdlent
également la traduction ?

Cette interaction avec elF4E et des fonc-
tions régulatrices de la traduction sont-
elles généralisables a d’autres membres
de la famille des facteurs de transcrip-
tion a homéodomaine? Nous avons
observé que deux autres homéoprotéines
exprimées dans le systeme nerveux, Otx2
et Engrailed-2, interagissent également
avec elF4€ [5], et des analyses in silico
ont montré la présence d’un site YxxxxLO
dans pres de 200 homéoprotéines réfé-
rencées dans les bases de données [8].
Par ailleurs, une interaction avec elF4€
avait déja été observée pour deux autres
homéoprotéines, PRH et Bicoid, dans des
contextes différents
puisqu’il s’agissait de cellules myéloides
humaines pour PRH [8], et de I’embryon
de drosophile pour Bicoid [9]. Dans ce

cellulaires trés

dernier cas, Bicoid inhibe sélectivement
la traduction de ’ARNm caudal par le
biais d’interactions directes, d’une part
avec elF4€ (via une séquence de type

YxxxxLO dans sa séquence aminotermi-
nale) et, d’autre part, avec une séquence
BRE présente dans la séquence 3’UTR de
’ARNm caudal, via son homéodomaine
[9]. Ce mécanisme permet une inhibition
de la traduction de fagon trés sélective,
ciblée sur un ARNm possédant une
séquence reconnue par I’homéodomaine
(Figure 1). Il est encore trop tdt pour
savoir si les autres homéoprotéines
interagissant avec elF4€ sont douées
d’une telle sélectivité et si elles sont
capables de contrdler la traduction de
facon restreinte a certaines classes
d’ARNm. Cependant, I’ensemble de ces
travaux démontre que les homéopro-
téines pourraient exercer, au-dela de
leurs fonctions transcriptionnelles, des
fonctions régulatrices de la traduction
dans des types cellulaires variés. Dans
les neurones en particulier, pour lesquels
la localisation non nucléaire de plusieurs
protéines a homéodomaine a été obser-
vée, ces fonctions pourraient s’exercer
localement dans des compartiments
dendritiques ou axonaux. Au cours des
phases de croissance neuritique, des

Bicoid dans I’embryon de drosophile

s'u ><

J’UTR

ARNm
caudal

€mx2 dans I’axone des neurones olfactifs

X(=)

3’UTR

5’UTR

ARNm
axonal ?

2

/Domaine d’interaction avec elF4€, dont le consensus est YxxxxL¢

Figure 1. Modéles d’inhibition de la traduction par des facteurs de transcription a homéodo-

maine. Pendant I’embryogenése de la drosophile, I"homéoprotéine Bicoid réprime de fagon

sélective I'initiation de la traduction de I’ARNm caudal. Ce processus fait intervenir une fixation

de Bicoid, d’une part sur elF4€ (via une séquence YxxxxL() et, d’autre part, sur une région BRE

(Bicoid response element) située dans la séquence 3’ non traduite (3’UTR) de PARNm caudal (via

I’lhoméodomaine, HD). Dans ce complexe ternaire, la fixation de Bicoid sur elF4€ bloque Iinter-

action initiatrice de la traduction entre elF4E et elF4G, alors que I'interaction avec I’ARNm per-

met de cibler cette régulation sur ’ARNm caudal. Emx2, par sa capacité d’interagir avec elF4E

par une séquence similaire, pourrait également inhiber la traduction de certains ARNm transpor-

tés dans les axones des neurones sensoriels olfactifs. Nous ne savons pas a I’heure actuelle si la

capacité de se lier a des séquences d’ARNm est une propriété conservée des homéodomaines et,

dans le cas d’€mx2, si cette protéine interagit directement avec des ARNm.



homéoprotéines localisées dans les pro-
longements neuronaux pourraient parti-
ciper a larégulation de leur guidage. Dans
des réseaux matures, elles pourraient
moduler la traduction locale dendritique,
dont on sait qu’elle joue un réle crucial
dans la plasticité synaptique [10]. ¢
€mx2 in axons: translational functions
of homeodomain transcription factors
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Réles de PPARS
dans la physiologie
du muscle squelettique

Paul A. Grimaldi

> Les peroxisome proliferator-activated
receptors (PPAR) sont des facteurs de
transcription activés par les acides gras
et certains de leurs métabolites. lls par-
ticipent a la régulation du métabolisme
et au controle de la différenciation de
plusieurs tissus. Les isoformes Ot et Y ont
été les plus étudiées, en particulier
parce qu’elles sont les relais des effets
de molécules hypolipémiantes (fibrates)
ou antidiabétiques (thiazolidinediones).
Récemment, il a été établi que PPARO
était également une cible thérapeutique
intéressante pour le traitement du syn-
drome métabolique. Ainsi, chez le singe
et la souris obéses, le traitement par un
agoniste PPARS normalise le profil lipi-
dique, améliore la réponse a I'insuline et
diminue Iobésité [1, 2].

Ces deux dernieres années, il a été mon-
tré que le muscle squelettique était une
cible privilégiée des agonistes de PPARS.
€n effet, des arguments pharmacolo-
giques et génétiques ont prouvé que
PPARS joue un rdle central dans la régu-
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lation du catabolisme des acides gras
dans les cellules musculaires en culture.
Dans les myotubes C2C12 ou L6, PPARD
contrdle directement I’expression de la
plupart des protéines impliquées dans le
catabolisme des lipides, et son activa-
tion conduit & "augmentation de la B-
oxydation des acides gras [2, 3].

Des études réalisées in vivo, grdce a des
modeles de souris transgéniques qui pré-
sentent une surexpression de PPARO spé-
cifique dans le muscle squelettique, ont
révélé une fonction inattendue pour
PPARS dans la physiologie musculaire. La
premiere publication a montré que cette
augmentation de I'expression de PPARS
conduisait a des changements profonds
de la composition en fibres des diffé-
rents muscles, avec une augmentation
du nombre de fibres de type oxydatif
(augmentation de 2,7 fois dans le
muscle tibialis anterior), alors que le
nombre de fibres glycolytiques ne varie
pas. Ce remodelage musculaire conduit a
une augmentation des capacités oxyda-
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tives musculaires et donc du catabo-
lisme des acides gras. Ce nouveau phé-
notype musculaire s’accompagne d’une
tres nette réduction de la masse grasse
due a une diminution de la taille
moyenne des adipocytes [4]. Ces obser-
vations ont été confirmées trés récem-
ment par un autre groupe qui montre, en
outre, que la surexpression musculaire
de PPARO confére une protection trés
efficace contre les effets néfastes des
régimes riches en lipides, comme I’obé-
sité et la résistance a I'insuline, et aug-
mente la résistance a la fatigue muscu-
laire [5]. Ainsi, les animaux qui surexpri-
ment PPARS dans leurs muscles acquig-
rent un phénotype musculaire et méta-
bolique similaire au phénotype « mara-
thonien » induit par Ientrafnement
d’endurance de longue durée [6]. Cela
est tout a fait inattendu, puisque ces
animaux ont une activité physique qui
n’est pas perturbée. Ces observations
suggérent que PPARO est un acteur
important dans le remodelage muscu-
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