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NOUVELLE

Contrdle de la localisation
de la protéine kinase A, une
propriété des AKAP partagée
par une protéine précoce des

adénovirus

Mériem Imarazéne!, Ouidad Aouraghl, Karim Benihoud?

Processus d’activation de la PKA

La protéine kinase A (PKA) est une pro-
téine cytoplasmique organisée en tétra-
meres (holoenzyme), composée de deux
sous-unités régulatrices et deux sous-
unités catalytiques. La liaison de I'adé-
nosine monophosphate cyclique (AMPc)
sur les sous-unités régulatrices (Rla et
Rllo) entraine la libération des sous-
unités catalytiques (C) qui vont pou-
voir exercer leur activité sur différents
substrats. Le modele classique décrit
donc une dissociation de I’holoenzyme
dans le cytoplasme apres fixation de
I’AMPc puis une phosphorylation, par
les sous-unités catalytiques, de diffé-
rents substrats protéiques situés a la
membrane plasmique, dans le cytosol
ou dans le noyau. Cependant, il a été
montré plus récemment que I’activation
de I’holoenzyme pouvait également
avoir lieu dans le noyau [1]. Les PKA
sont impliquées dans de nombreuses
fonctions cellulaires et, en particulier,
dans la régulation du métabolisme.
Leur activation dépend du taux d’AMPc
qui, lui, est régulé par différentes adé-
nylates cyclases et phosphodiestérases.
Cette activation dépend également de
protéines d’échafaudage (scaffold pro-
tein) appelées A-kinase anchoring pro-
teins (AKAP) qui compartimentalisent
la PKA dans des régions cellulaires pré-
cises. €n interagissant avec les sous-
unités régulatrices de la PKA, les AKAP
permettent de localiser les sous-unités
catalytiques au voisinage de leurs subs-
trats [2].
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Dans des travaux précédents, le groupe
de J.S. Mymryrk avait montré que les adé-
novirus (Ad) humains — une famille de
virus @ ADN — déclenchaient I'activation
des PKA. Les auteurs s’étaient intéressés
@ une protéine précoce du cycle viral, la
protéine E1A. Celle-ci était connue pour
sa capacité a modifier les cellules infec-
tées par différents mécanismes molé-
culaires de fagon a les rendre aptes a la
réplication virale. Les auteurs avaient
révélé que cette protéine E1A possé-
dait, au niveau de sa partie aminoter-
minale, un motif de type AKAP qui cible
le domaine de dimérisation et d’ancrage
(D/D pour docking and dimerization) des
sous-unités régulatrices de la PKA [3].
Ce motif permet aux protéines E1A de
I’Ad5 de relocaliser les sous-unités régu-
latrices Rlo de la PKA du cytoplasme vers
le noyau, conduisant & une augmentation
de la transcription des geénes viraux
précoces et a une augmentation de la
production de virions. Plus récemment,
King et al ont poursuivi leurs travaux en
s'intéressant aux protéines €1A de dif-
férents sérotypes adénoviraux humains
[4]. €n particulier, les auteurs ont cher-
ché a mieux comprendre les bases molé-
culaires de 'interaction entre les AKAP et
les protéines €1A.

Ciblage des sous-unités régulatrices
de la protéine kinase A par les
protéines E1A de différents sérotypes
d’adénovirus

Les auteurs ont tout d’abord réalisé
des transfections de cellules avec des
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vecteurs codant les sous-unités régu-
latrices (Rlow et Rlla) et catalytiques
(Co) de la PKA, et des protéines E1A
provenant de différents sérotypes d’Ad
humains. Puis, par des techniques de
co-immunoprécipitation, ils ont mon-
tré que les protéines E1A issues des
sérotypes 3, 5, 9, 12 et 40 (mais pas
des sérotypes 4 et 52) étaient capables
d’interagir avec les sous-unités Rla et
Rllct. De plus, ils ont montré que, quand
il y avait interaction, celle-ci se faisait
via la liagison d’un motif d’une dizaine
de résidus dans la partie amino-termi-
nale des protéines £1A avec le domaine
D/D des sous-unités régulatrices Rla
et Rlla.

Relocalisation nucléaire des sous-
unités régulatrices de la PKA par les
protéines E1A de certains sérotypes
adénoviraux

Pour étudier I"impact de I'interaction
des protéines €1A sur la localisation
intracellulaire des sous-unités Rlow et
Rllo, les auteurs ont ensuite utilisé
des techniques d’immunofluorescence
et d’imagerie cellulaire. L'analyse
des cellules Hela exprimant diffé-
rentes protéines E1A (& la suite de la
transfection par des plasmides ou
I’infection par différents adénovi-
rus) a permis de répartir les protéines
€1A en 3 groupes : des protéines E1A
(Ad4, Ad40 et Ad52) incapables de
relocaliser les sous-unités régula-
trices du cytoplasme vers le noyau,
des protéines €1A capables de reloca-
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Figure 1. Mimétisme moléculaire par les protéines E1A des adénovirus des protéines AKAP. Les protéines E1A sont les premieres protéines de I'adé-

novirus exprimées apres I’infection des cellules. Les protéines E1A de nombreux sérotypes viraux (sérotypes 3, 5, 9, 12 et 40) sont capables de

mimer les fonctions d’une AKAP cellulaire en interagissant avec les sous-unités régulatrices de la PKA. Les protéines £1A des Ad5 et Ad9 intera-

gissent avec la sous-unité catalytique RI, tandis que les protéines E1A des sérotypes 3 et 12 interagissent préférentiellement avec les sous-unités

catalytiques RII. Il en résulte un import nucléaire de la PKA qui conduit a une transactivation par cette protéine des genes cellulaires et viraux,

a une augmentation de la syntheése des protéines virales et de la réplication du génome viral permettant une meilleure production virale. AMPc :

adénosine monophosphate cyclique. Le pictogramme de ’Ad est issu de https://pdb101.rcsh.org/motm/132

liser spécifiquement la sous-unité Rlow
(Ad5 et Ad9) ou la sous-unité Rllo
(Ad12 et Ad3). Dans le cas particulier
de I’Ad5,
que cette relocalisation nécessitait
le site de localisation nucléaire pré-

les expériences ont révélé

sent dans la région carboxy-terminale
de la protéine E1A. Enfin, I"étude de
protéines €E1A chiméres entre la pro-
téine €1A de I’Ad5, capable de fixer
Rlo mais pas Rllo, et la protéine
€1A de I’Ad4, incapable de fixer Rla
mais fixant Rlla, a démontré que le
domaine amino-teminal des protéines
€1A dictait la spécificité d’interaction
avec les sous-unités régulatrices et,
la locali-
Il suffit
de muter quelques résidus de cette
région amino-terminale des protéines

par voie de conséquence,
sation de ces sous-unités.

€1A pour perdre I'interaction avec les
sous-unités régulatrices.
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Linteraction des protéines E1A avec

la PKA, une étape indispensable a la
production de différents sérotypes
adénoviraux

Les chercheurs ont ensuite voulu com-
prendre I'intérét fonctionnel de I'inte-
raction entre les protéines E1A et les
sous-unités régulatrices de la PKA. Ils
ont tout d’abord montré que I’expression
d’un geéne rapporteur sous le controle
d’un promoteur répondant a I’AMPc était
induite dans des cellules exprimant
les protéines €1A de différents séro-
types, mais pas lorsqu’on exprimait des
protéines €E1A mutées pour le domaine
d’interaction avec les sous-unités
régulatrices de la PKA. Ceci démontrait
I"importance de I'interaction entre E€1A
et les sous-unités régulatrices pour le
déclenchement de I'activité transac-
tivatrice de la PKA sur les promoteurs
qu’elle contrdle. De plus, I’inhibition des

sous-unités régulatrices ou/et cataly-
tiques de la PKA par interférence ARN
dans les cellules infectées par différents
sérotypes adénoviraux conduit a une
diminution de la réplication du génome
viral et de la production des virions. Ces
résultats soulignent I’importance de
I’activité PKA et donc de I’interaction
entre E1A et la sous-unité régulatrice
dans le cycle infectieux des adénovirus
humains. Ils sont en accord avec I'étude
précédente du méme groupe montrant,
dans le cas de I’Ad5, que I’interaction
€1A-PKA était nécessaire a la trans-
cription des génes viraux précoces [3].
Il faut noter cependant que, dans la
nouvelle étude, I'inhibition des sous-
unités catalytiques réduit la réplication
virale de tous les sérotypes adénoviraux
testés, y compris ’Ad4 dont la protéine
€1A n’interagit pas avec les sous-unités
régulatrices de la PKA. Ceci suggeére qu’a



coté d’une activité PKA mobilisée de
maniere dépendante de la protéine E1A,
il existe une activité PKA mobilisée indé-
pendamment des protéines E1A.

Les données de cette étude [4], combi-
nées aux travaux précédents de la méme
équipe [3], démontrent que Iinteraction
des protéines E1A de "adénovirus avec la
PKA est une caractéristique commune a
de nombreux sérotypes adénoviraux. Les
résultats obtenus ont révélé un méca-
nisme moléculaire original fondé sur
Iinteraction des protéines E1A avec le
domaine D/D des sous-unités régula-
trices de la PKA via un motif similaire
a celui des AKAP cellulaires. Ainsi, ces
travaux démontrent pour la premiere fois
Iexistence d’AKAP virales et ajoutent une
nouvelle fonction a celles déja identifiées
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