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L’actualité scientifique
vue par les étudiants

du Master Biologie Santé,
module physiopathologie
de la signalisation,
Université Paris-Saclay

d’enseignement « Physiopathologie de la signa-
lisation » proposé par I'université Paris-sud, les
étudiants du Master « Biologie Santé » de I'uni-
versité Paris-Saclay se sont confrontés a I’écriture

scientifique. lls ont sélectionné une quinzaine d’ar-
ticles scientifiques récents dans le domaine de la
signalisation cellulaire présentant des résultats ori- T

ginaux, via des approches expérimentales variées, Biologie Santé

sur des themes allant des relations hote-patho-

universite

PARIS-SACLAY

gene aux innovations thérapeutiques, en passant
par la signalisation hépatique et le métabolisme.
Apres un travail préparatoire réalisé avec I'équipe
pédagogique, les étudiants, organisés en bindmes,
ont ensuite rédigé, guidés par des chercheurs, une
Nouvelle soulignant les résultats majeurs et I'origi-

nalité de I'article étudié. lls ont beaucoup apprécié

Série coordonnée par Sophie Sibéril.

cette initiation a I'écriture d’articles scientifiques
Nouvelles sont publiées dans ce numéro, les autres le seront dans
des prochains numéros. <

et, comme vous pourrez le lire, se sont investis
dans ce travail avec enthousiasme ! Trois de ces
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> La protéine PolDIP2 (polymerase
delta-interacting protein 2) égale-
ment dénommée PDIP38 (polymerase
delta-interacting protein of 38 kDa),
exprimée de maniére constitutive, a
été identifiée comme partenaire de
liaison de PADN polymérase-9. Elle
serait impliquée dans la réplication
et la réparation de I’ADN nucléaire
[1], mais elle interagit également
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avec des protéines mitochondriales et
serait impliquée dans plusieurs fonc-
tions encore non identifiées [2]. Pol-
DIP2 a une masse moléculaire de 37
kDa apres le clivage d’une séquence
signal d’adressage a la mitochondrie,
localisée a son extrémité N-terminale.
Deux domaines fonctionnels, YccV-like
et DUF525, ont été identifiés dans sa
séquence primaire. Le domaine DUF525

serait impliqué dans les interactions
protéine-protéine [3].

Implication de PoIDIP2 dans

le métabolisme mitochondrial

Sur la base de sa localisation intra-
cellulaire et de son interaction avec
des composants mitochondriaux, Pare-
des et al. ont impliqué PoIDIP2 dans
le fonctionnement mitochondrial et
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Figure 1. Réle de PolDIP2 dans le métabolisme mitochondrial. €n situation de normoxie (& gauche), PoIDIP2 séquestre Clpx, ce qui inhibe la for-

mation du complexe Clpp-Clpx, responsable de la dégradation de la protéine mitochondriale ACSM1 (Acetyl-CoA synthetase medium-chain family

member 1). ACSM1 catalyse la réaction conduisant & la formation du lipoyl-AMP & partir du lipoate, en présence d’ATP. 'enzyme mitochondriale

LIPT1 (lipoyltransferase 1) greffe le groupement lipoyl sur les enzymes PDH (pyruvate déshydrogénase) et a-KGDH (oi-cétoglutarate déshydro-

génase) intervenant dans le cycle de Krebs. La respiration mitochondriale stabilise les protéines PHD (prolyl-4-hydroxylase domain-containing

proteins), conduisant a la dégradation du facteur HIF1-cL.

le métabolisme cellulaire [4]. Ces
auteurs ont d’abord étudié la distri-
bution de PolDIP2 dans différents tis-
sus, et ont montré, dans divers types
cellulaires, tels que les cellules mus-
culaires lisses aortiques humaines,
les cellules épithéliales mammaires
humaines et les fibroblastes embryon-
naires murins, que la protéine est
localisée presque exclusivement dans
les mitochondries. Ils ont ensuite com-
paré le métabolisme bioénergétique
mitochondrial de cellules déficientes
ou non en PolDIP2, et ont montré que
dans les cellules exprimant faiblement
PolIDIP2, le niveau d’oxygene basal est
plus faible et I"acidification du milieu
extracellulaire plus importante. Ils ont
également découvert que ces cellules
produisent moins d’ATP par phospho-
rylation oxydative, tout en ayant un
méme niveau global d’ATP [4]. Ces
résultats suggerent I'existence d’une
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reprogrammation cellulaire associée
a une augmentation de la glycolyse
anaérobie.

Implication de PolDIP2

dans la régulation d’enzymes du cycle
de Krebs

La lipoylation d’enzymes cataboliques
mitochondriales, telles que les pyruvate
(PDH) et o-cétoglutarate (ot-KGDH)
déshydrogénases, est une modification
post-traductionnelle de ces protéines,
nécessaire a leur activité enzymatique,
et consistant en une fixation covalente,
par une liaison amide, d’un lipoate sur
des résidus lysine spécifiques en pré-
sence d’ATP (Figure 1). Les mécanismes
impliqués dans la lipoylation des pro-
téines ont fait Iobjet d’études appro-
fondies chez la bactérie Escherichia coli
[5] et, plus récemment, chez la levure
Saccharomyces cerevisae [6]. Toutefois,
une étude portant sur des cellules de

mammiferes, a montré que la lipoylation
des protéines est inhibée par I’hypoxie
et dans les cellules cancéreuses [7].
Paredes et al. ont entrepris de véri-
fier la stabilité de la protéine HIF-1a
(hypoxia-inducible factor 1¢) dans
les cellules déficientes ou non en Pol-
DIP2, car HIF-1a est fortement expri-
mée en situation d’hypoxie [8]. Ils
ont montré, grdce a une analyse des
protéines cellulaires par western blot,
qu’en I’absence de PolDIP?2, la protéine
HIF-1low est stabilisée, ce qui induit
I’expression de la pyruvate déshydro-
génase kinase (PDK), un inhibiteur de
la sous-unité PDHElaw du complexe
enzymatique PDH [4].

La protéine HIF-lot a une demi-vie de
quelques minutes. Elle est rapidement
hydroxylée par un membre de la famille
des prolyl-4-hydroxylases (prolyl-4-hy-
droxylase domain-containing proteins,
PHD), puis reconnue par un complexe



d’ubiquitine ligase €3, poly-ubiquitinylée
et dégradée par le protéasome. La réac-
tion d’hydroxylation dépend de la disponi-
bilité en oxygene et de I'o.-cétoglutarate.
Une perturbation des enzymes du cycle de
Krebs inhibe les PHD et stabilise HIF-1c.
L'hypothese des auteurs selon laquelle
la stabilisation de HIF-1o en I’absence
de PolIDIP2 serait due a Iinhibition de
I’enzyme PHD2 a pu étre confirmée par un
dosage de I'ot-cétoglutarate, montrant
que sa concentration était faible dans les
cellules déficientes en PolDIP2. De plus,
Pajout d’un dérivé de I'o.-cétoglutarate
dans le milieu de culture a restauré la sta-
bilité de HIF-1o [4].

Une étude génétique réalisée chez le
nématode Caenorhabditis elegans avait
prédit une association fonctionnelle
entre les produits des genes tag-307 et
gip-2, orthologues présumés des genes
humains codant respectivement PolDIP2
et la lipoyltransférase 1 (LIPT1) [9], une
protéine mitochondriale codée par I’ADN
nucléaire. Chez les mammiferes, LIPTI
permet le transfert du groupement lipoyl-
AMP sur deux des trois composants enzy-
matiques des complexes PDH et o.-KGDH :
la dihydrolipoamide S-acétyltransférase
(DLAT) et la dihydrolipoamide S-succi-
nyltransférase (DLST). Paredes et al. ont
analysé la lipoylation de ces deux enzymes
dans les cellules déficientes en PolDIP2,
et ont trouvé une réduction significa-
tive des concentrations de lipoyl-DLAT
et de lipoyl-DLST, conduisant @ une inhi-
bition des complexes enzymatiques PDH
et o.-KGDH. Ils ont également constaté
une augmentation, probablement par un
mécanisme compensateur, mais ineffi-
cace, de la concentration de LIPT1 [4].

Régulation de I’enzyme ACSM1,
impliquée dans la lipoylation

des protéines mitochondriales,

par PolDIP2

Il a été montré, dans des cellules de
mammifere, que la lipoylation des pro-
téines nécessite la présence de I'enzyme
ACSM1 (acetyl-CoA synthetase medium-
chain family member 1) [10]. Paredes et
al. ont observé une absence de la pro-
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téine ACSM1 dans les cellules déficientes
en PoIDIP2, associée a une diminution de
la lipoylation des protéines DLAT et DLST.
La lipoylation de ces deux protéines est
rétablie lorsque I’expression d’ACSM1 est
restaurée [4]. Ces résultats indiquent
que la perte d’ACSMI est la principale
cause de I'absence de lipoylation dans
des cellules déficientes en PolDIP2.

Des expériences de co-immunoprécipita-
tion ont révélé I’existence d’une interac-
tion forte entre la protéine CLPX (casei-
nolytic protease subunit X) et PolDIP2.
CLPX est une ATPase chaperonne se liant
a la peptidase caséinolytique CLPP pour
former le complexe Clp-protéase. CLPX
permet I'entrée de protéines dans le pro-
téasome en assurant un changement de
leur conformation, un processus consom-
mant de I’ATP. Les auteurs ont montré
que dans les cellules déficientes en CLPP,
la diminution de I’expression de PolDIP2
n’induit pas la dégradation de ACSMI,
permettant ainsi de préserver la lipoy-
lation des sous-unités DLAT et DLST [4].
Uinteraction spécifique entre PolDIP2 et
CLPX suggere également que PolDIP2 peut
inhiber I'activité du complexe Clp-pro-
téase en séquestrant CLPX, et empécher
par conséquent la dégradation d’ACSM1,
permettant ainsi la lipoylation des com-
plexes enzymatiques PDH et o.-KGDH.

Conséquence de I’hypoxie

sur le métabolisme cellulaire

Paredes et al. ont montré que I"hypoxie
réduit significativement la quantité de
protéines ACSML et la lipoylation de
DLAT et DLST, en méme temps qu’elle
induit la stabilisation de la protéine
HIF-1o. Une expression exogene de Pol-
DIP2 en condition d’hypoxie était suffi-
sante pour rétablir les taux d’ACSM1, de
lipoyl-DLST et de lipoyl-DLAT [4].

Dans certains types de cancers agressifs,
tels que le cancer du sein « triple-néga-
tif »1, les cellules cancéreuses présentent
un phénotype hautement glycolytique.

! Cancer du sein « triple négatif » : dans cette forme du can-
cer du sein, les cellules tumorales n’expriment ni les récep-
teurs hormonaux des cestrogénes ou de la progestérone, ni
le récepteur HER2.

Les auteurs ont émis I’hypothése que le
déficit en PoIDIP2 pourrait contribuer a ce
phénotype. Ils ont démontré que, dans les
cellules de cancer du sein « triple-néga-
tif », 'expression de PolDIP2 est faible,
et la lipoylation de DLAT et DLST est com-
pletement inhibée. Ils ont ensuite évalué
I'impact de PolIDIP2 sur la fonction mito-
chondriale : la surexpression de PolDIP2
dans des lignées cancéreuses a permis de
stabiliser la protéine ACSM1, d’augmenter
la lipoylation de la PDH et o-KGDH, et
de réduire la stabilisation d’HIF-1a sous
condition de normoxie. Ces changements
biochimiques étaient accompagnés par la
lipoylation des enzymes mitochondriales,
une augmentation de la respiration mito-
chondriale, ainsi que par une importante
inhibition de la croissance cellulaire [4].
€n conclusion, I’étude de Paredes et
al. a permis de montrer que PolDIP2
est un régulateur de la lipoylation de
protéines mitochondriales. PolDIP2, en
séquestrant la protéine Clpx, inhibe la
formation du complexe Clpp-Clp, ce qui
conduit a la stabilisation d’ACSM1, qui
n’est alors plus dégradé. ACSM1 cata-
lyse la réaction conduisant a la for-
mation du lipoyl-AMP, ce qui permet
I’activation par lipoylation des enzymes
PDH et a-KGDH intervenant dans le
cycle de Krebs (Figure 1). Ce mécanisme
est inhibé en condition d’hypoxie car
la concentration cellulaire de PolDIP2
diminue alors fortement. Cela permet
une adaptation du métabolisme éner-
gétique de la cellule, normale ou cancé-
reuse, en situation d’hypoxie. ¢

PoIDIP2 regulates mitochondrial
functioning and cellular metabolism
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