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Résumé — Chez les mammiferes, des systémes d’adaptation du métabolisme sont
nécessaires afin de surmonter les privations nutritionnelles en acides aminés/protéines,
ainsi que certains épisodes de malnutrition. La protéine kinase GCN2, qui phospho-
ryle la sous-unité a du facteur d’initiation de la traduction eIF2, est un détecteur
des déficits en acides aminés. Dans un premier temps, cette revue décrit brieévement
les principales caractéristiques du métabolisme des acides aminés. Dans un deuxiéme
temps, elle décrit le role de GCN2 dans la régulation de nombreuses fonctions physio-
logiques.
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Abstract — Adaptation to the availability of essential amino-acids: role of
GCN2/elF2a/ATF4 pathway.

In mammals, metabolic adaptations are required to overcome nutritional deprivation in
amino-acids/proteins as well as episodes of malnutrition. GCN2 protein kinase, which
phosphorylates the a subunit of the translation initiation factor eIF2, is a sensor
of amino-acid(s) deficiencies. On one hand, this review briefly describes the main
features of amino-acid metabolism. On the other hand, it describes the role of GCIN2
in regulating numerous physiological functions.
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Abréviations Introduction
IDO : indoleamine 2,3 dioxygénase Chez les mammiferes, 'apport en nutriments est dis-
LTM : mémoire a long terme continu et hautement variable. Pendant les périodes de
LTP : plasticité synaptique a long terme jeune ou de déséquilibre nutritionnel, les organismes

mTORC1 :  mammalian target of rapamycin

GCN2 :
PVOD :
VEGEF :

complex 1 or mechanistic target
of rapamycin complex 1

general control nonderepressible 2
pulmonary veno-occlusive disease
vascular endothelial growth factor

supérieurs ont développé des mécanismes complexes
capables d’amortir 'effet de ces fluctuations. Un pre-
mier niveau de régulation est basé sur des relations
entre tissus spécialisés (tissu adipeux, foie et masse
musculaire). Un deuxiéme niveau de régulation est as-
suré par la capacité de chacun de ces tissus & moduler
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certaines activités enzymatiques en réponse a une mo-
dification nutritionnelle. Pour cela, les cellules doivent
réguler 'expression d’un certain nombre de leurs genes
via des processus hormonaux ou nerveux auxquels
s’ajoute un controle direct par la concentration en
nutriments. Ainsi, la plupart des macro- et micronu-
triments sont capables de controler eux-mémes 1’ex-
pression de genes cibles (Foufelle et al., 1998 ; Bruhat
et al., 1999 ; Pégorier et al., 2004 ; Kilberg et al., 2005).

Homéostasie des acides aminés

Chez les adultes en bonne santé, neuf acides
aminés (valine, isoleucine, leucine, lysine, méthionine,
phénylalanine, thréonine, tryptophane, histidine) sont
indispensables, c’est-a-dire qu’il ne peuvent pas
étre synthétisés de movo par l'organisme et doivent
étre impérativement apportés par 1’alimentation
(McLarney et al., 1996). De plus, dans certaines situa-
tions physiologiques ou pathologiques, certains acides
aminés non indispensables peuvent le devenir, comme
par exemple, la cystéine chez les enfants en crois-
sance. On parle alors d’acides aminés conditionnel-
lement indispensables. Un apport alimentaire insuf-
fisant en acides aminés indispensables va entrainer
une hydrolyse des protéines de fagon a fournir les
acides aminés manquants. Etant donné qu’il n’y a pas
de réserve dédiée, la mobilisation des acides aminés
se fait aux dépens de protéines fonctionnelles, et
donc d’éléments essentiels pour organisme (comme
le muscle a la suite de ’hydrolyse des protéines mus-
culaires). Cette situation peut rapidement entrainer
des symptomes cliniques. Les principaux facteurs af-
fectant le métabolisme azoté et ’amino-acidémie sont
le statut nutritionnel ainsi que différentes formes
d’agressions.

Le statut nutritionnel

Une situation nutritionnelle tres fréquente chez les
omnivores a l’état sauvage est la consommation d’un
régime alimentaire déficient en un acide aminé indis-
pensable. Un animal n’ayant a sa disposition qu’une
seule source protéique d’origine végétale a de fortes
chances d’étre carencé en un acide aminé indispen-
sable (Chaveroux et al., 2010). Il a été montré, chez
les rongeurs et les omnivores (rat, souris, cochon, pou-
let...), que la consommation d’un régime déficient en
un acide aminé indispensable entraine une diminution
rapide et nette de la prise alimentaire. Ce phénotype
résulte de la détection par le cerveau de la diminu-
tion de la concentration plasmatique de I'acide aminé
limitant (Leung et al., 1968 ; Gietzen, 1993).

Agressions

De nombreuses situations d’agression (trauma,
brilure, sepsis, fievre...) peuvent conduire & un état
de balance azotée négative et a une diminution im-
portante de la masse corporelle. De tels états de ca-
chexie peuvent également étre associés a des maladies
chroniques comme certaines maladies cardiaques, pul-
monaires, hépatiques, rénales ou encore le SIDA et le
cancer. Dans cette situation, de fortes variations de
concentration en acides aminés sont observées dans le
plasma et les urines (Wolfe et al., 1989).

Les voies de signalisation régulées
par la disponibilité en acides aminés
chez les mammiféres

Deux voies essentielles de réponse aux variations de
concentrations intracellulaires en acides aminés ont
été identifiées chez les mammiferes. Elles impliquent
respectivement les protéines kinases mTORC1 et
GCN2. Le role de mTORCI1 est de réguler la synthese
protéique ainsi que certaines fonctions physiologiques
telles que la croissance ou la prolifération cellulaire.
L’activité de mTORC1 est fortement régulée par cer-
tains aminés indispensables comme la leucine : elle est
stimulée par I'augmentation et inhibée par la baisse
de la concentration en leucine. Dans le cadre de cette
revue, nous ne détaillerons pas davantage les roles
de mTORCI. Ils ont par ailleurs été bien décrits
dans plusieurs articles de synthese récents (Laplante
& Sabatini, 2012 ; Shimobayashi & Hall, 2016).

La voie de signalisation impliquant la protéine
kinase GCN2 a également été bien décrite chez les
mammiferes (Hinnebusch, 1994). L’activité enzyma-
tique de cette kinase est augmentée a la suite d’un
déficit en acides aminés. GCN2 possede un domaine
homologue a Ihistidyl-tRNA synthétase lui permet-
tant de lier les ARN de transfert, dont la concentra-
tion augmente a l'intérieur de la cellule lors d'une ca-
rence en acide aminés. Il résulte de cette liaison un
changement conformationnel permissif conduisant a
l’auto-activation de GCN2 qui va alors phosphory-
ler la sous-unité o du facteur d’initiation de la tra-
duction elF2. La phosphorylation d’elF2a va avoir
pour conséquence une inhibition de la formation du
complexe d’initiation de la traduction, entrainant une
forte inhibition de la synthese protéique (figure 1).
Dans ces conditions et grace a une structure parti-
culiere de sa région 5’ non traduite, la traduction du
messager du facteur de transcription ATF4 est aug-
mentée (Dudeck et al., 1987; Lu et al., 2004 ; Vattem
& Wek, 2004). ATF4 peut alors induire la transcrip-
tion de genes cibles possédant dans leur promoteur
des éléments de réponse aux acides aminés (Amino
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Fig. 1. La voie de signalisation GCN2/ATF4.

Chez le mammifere, en plus de GCN2, trois autres kinases peuvent phosphoryler elF2a. La partie aval de la voie de
signalisation (encadrée en pointillé) est appelé ISR pour Integrated Stress Response. En effet, cette partie de la voie est

commune & la réponse a d’autres stress.

Acid Response Element ou AARE) (Harding et al.,
2003). Les mécanismes moléculaires impliqués dans
cette régulation ont été décrits dans d’autres revues
(Chaveroux et al., 2010).

En couplant la détection du déficit en un acide
aminé indispensable a la phosphorylation d’elF2c,
GCN2 ne régule pas seulement les taux de synthese
protéique, elle contréle également I'expression de nom-
breux genes spécifiques, impliqués dans l'adaptation
des cellules a la situation de carence. De méme, la
phosphorylation d’elF2a est un élément clé qui se
trouve étre a la croisée de différentes voies de signalisa-
tion de stress. En effet, chez les mammiféres, il existe
au moins trois autres protéines kinases, en plus de
GCN2, capables de phosphoryler elF2a. Il s’agit des
kinases activées par le stress du réticulum endoplas-
mique (PERK), la carence en heme (HRI), et les ARN
double brin (PKR) (Harding et al., 2002).

Roéles de GCN2

GCN2 est exprimée dans de trés nombreux tissus,
mais & des niveaux tres variables (Castilho et al.,
2014). Les souris invalidées pour le géne codant GCN2
sont viables et ne présentent pas de phénotype « ba-
sal » apparent. Récemment, plusieurs publications ont

démontré 'implication de GCN2 dans la régulation de
plusieurs fonctions physiologiques ainsi que dans plu-
sieurs pathologies.

Régulation de la prise alimentaire

Dans la nature, le comportement des animaux est
dicté en partie par la recherche d’aliments susceptibles
d’apporter les nutriments essentiels au fonctionnement
de leur organisme. Cette sélection de la nourriture
est particulierement remarquable chez les omnivores,
qui ont la capacité d’utiliser des sources diverses
pour maintenir un statut nutritionnel équilibré. Outre
des facteurs culturels et d’apprentissage, des facteurs
innés interviennent également dans la sélection de la
nourriture. Comme évoqué précédemment, les omni-
vores sont capables de détecter une carence alimen-
taire en un acide aminé indispensable et rejettent ce
régime considéré comme nocif. Nous avons montré
que : (i) le comportement de diminution de prise ali-
mentaire lors d’un déficit nutritionnel en acide aminé
indispensable résulte de l'activation de GCN2 dans
le cerveau (Hao, 2005; Maurin et al., 2005); (ii) le
noyau arqué de I'hypothalamus joue un roéle tres im-
portant dans cette régulation. En effet, une activation
pharmacologique de GCN2 ciblée au niveau du noyau
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arqué entraine une forte inhibition de la prise alimen-
taire en dehors de tout déficit nutritionnel en acide
aminé (Maurin et al., 2014). L’identité des neurones
impliqués dans cette régulation reste a définir ainsi que
les mécanismes moléculaires en aval de 'activation de

GCN2.

Régulation de I'autophagie

Comme déja mentionné, l'adaptation a un déficit
en nutriments est particulierement importante dans
le cas des acides aminés. En de telles circonstances
les cellules doivent donc activer des processus de
régulation afin de maintenir leur homéostasie. L’orga-
nisme répond en hydrolysant des protéines dans cer-
tains tissus pour produire des acides aminés libres afin
de maintenir une synthese protéique minimale. Des
travaux pionniers ont montré que le premier tissu qui
hydrolyse des protéines a la suite d’une déficience ali-
mentaire en acide aminé est le foie, et ce, par le biais de
lactivation de I'autophagie (Mortimore et al., 1989).

Le processus autophagique repose sur un
mécanisme complexe impliquant environ 35 genes
(Atg, Autophagy related genes) qui fonctionnent d’une
maniére étroitement coordonnée (He & Klionsky,
2009 ; Galluzzi et al., 2014), en particulier au moyen
de mnombreuses modifications post-traductionnelles
des protéines. Dans les premieres heures qui suivent
une carence en acides aminés, les cellules sont ca-
pables de générer des autophagosomes. Si la carence
persiste, le renouvellement des protéines impliquées
dans le processus autophagique devient rapidement
indispensable, nécessitant l'induction des genes
codant ces protéines a un niveau transcriptionnel.

La régulation de 'autophagie en fonction de la
disponibilité des acides aminés implique les deux
protéines kinases mTORC1 et GCN2 (Galluzzi et al.,
2014; Meijer et al., 2015). Dans des conditions de
pléthore, l'activation de mTORC1 inhibe I'autopha-
gie; réciproquement, une privation d’acides aminés
inhibe mTORCI, ce qui aura pour conséquence une
activation de I'autophagie.

Concernant GCN2, un ensemble de données
récentes montre qu’elle régule 'autophagie en fonc-
tion de la disponibilité des acides aminés a l'intérieur
des cellules. 11 a été clairement montré que 'activa-
tion de la voie GCN2 consécutive a une carence en
acides aminés déclenche tout d’abord l'initiation de
lautophagie. Ceci est particulierement net au niveau
du foie. Si la carence en acides aminés se prolonge,
lactivation de la voie GCN2/elF2a/ATF4 augmente
la transcription d'un grand nombre de genes impliqués
dans la formation, la maturation et le fonctionnement
des autophagosomes (B’chir et al., 2013).

Réle de GCN2 dans la plasticité neuronale

Il a été démontré que le controle de traduction par
la voie de signalisation elF2a joue un role important
dans la plasticité synaptique a long terme (LTP) et
la consolidation de la mémoire a long terme (LTM)
(Kandel, 2001). Deux publications ont mis en évidence
Iimportance du couple GCN2/P-elF2a dans les pro-
cessus de plasticité synaptique. Costa-Matiolli et al.
ont montré que LTM et LTP étaient renforcées dans
I’hippocampe de souris invalidées pour GCN2 (Costa-

Mattioli et al., 2005 ; 2007). A I’inverse, une inhibition
pharmacologique des phosphatases d’elF2a (Sal003)
bloque LTP et LTM (Costa-Mattioli et al., 2007).

Ces données confirment I'idée que la phospho-
rylation d’elF2a régule LTP et LTM a travers le
controle de traduction d’ARNm spécifiques, tels que
celui ’ATF4. ATF4 est un répresseur de l'expres-
sion des genes régulés par le facteur de transcrip-
tion CREB (¢cAMP response element binding protein)
qui est considéré comme nécessaire pour 1’expression
de genes impliqués dans la formation de la mémoire.
Dans ce modele, le role joué par la disponibilité en
acides aminés dans le microenvironnement cellulaire
peut également se poser.

GCN2 et le systeme immunitaire

La voie de signalisation controlée par GCN2 est im-
pliquée dans la régulation du systeme immunitaire
a différents niveaux. Premierement, elle a été im-
pliquée dans le devenir des agents pathogenes dans
les cellules épithéliales infectées. Par exemple, I'infec-
tion des cellules épithéliales par Shigella et Salmo-
nella entraine une forte baisse de concentration des
acides aminés intracellulaires en raison de dommages
a la membrane de la cellule hote. Cette carence en
acides aminés active la voie GCN2/elF2a/ATF4 qui
déclenche une réponse protectrice immunitaire innée
contre les bactéries (Tattoli et al., 2012). Cette réponse
implique une augmentation nette de ’activité auto-
phagique dans les cellules infectées, une production
de cytokines inflammatoires via l'induction d’AFT3
et ATF4 et la potentialisation de la voie NF-xB.
Deuxiemement, la voie GCN2-elF2a est utilisée
dans le dialogue entre les cellules dendritiques et
les lymphocytes T afin de promouvoir 'anergie, en
modérant la réponse des cellules T. En effet, les cel-
lules dendritiques activées expriment de grandes quan-
tités > AACE (Amino Acid Consuming Enzymes)
tels que l'indoleamine 2,3 dioxygénase (IDO) et l'ar-
ginase, ce qui conduit & la diminution locale de tryp-
tophane et d’arginine (Munn et al., 2005; Mellor &
Munn, 2008). L’augmentation des niveaux d’ARN de
transfert (ARNt) non chargés en tryptophane et/ou
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arginine dans des cellules T CD4™ voisines va activer
GCN2, qui, a son tour, favorise I'arrét du cycle cellu-
laire et la différenciation en cellules T régulatrices. Il
a ainsi été proposé que GCN2 joue le role de détecteur
moléculaire dans les cellules T, ce qui leur permet
de détecter et de répondre au signal produit par les
cellules dendritiques par I'intermédiaire de 'induction
d’IDO. En particulier, 'activation de GCN2 dans les
cellules T helper 17 (TH17), un sous-groupe de cel-
lules CD4™", inhibe leur différenciation et leur fonc-
tion (Sundrud et al., 2009). Ainsi, lactivation de la
voie GCN2-elF2a peut protéger contre 'inflamma-
tion physiopathologique (auto-immunité, cancer) en
renforcant les effets tolérogenes de cellules dendri-
tiques exprimant IDO et concomitamment prévenir la
différenciation des cellules TH17.

Roéle de GCN2 dans le métabolisme

Guo et Cavener (2007) ont mis en évidence le role
de GCN2 dans la régulation du métabolisme des li-
pides au niveau du foie au cours d’un déficit ali-
mentaire en leucine. Ils ont montré que la synthese
des lipides est réprimée dans le foie des souris sau-
vages par un régime alimentaire sans leucine, alors
que la synthese des lipides persiste chez les sou-
ris GCN2~/~, provoquant une stéatose sévere. Des
études récentes révelent que GCN2 est aussi impliquée
dans la régulation de la sensibilité a l'insuline et du
métabolisme du glucose a la suite d’un déficit alimen-
taire en acides aminés a chaine ramifiée (BCAA) (Xiao
et al., 2011). Ce type de régime améliore la signalisa-
tion insulinique dans le foie et la sensibilité a 'insu-
line du corps entier, mesurée par un test de tolérance
a l'insuline.

Finalement, il a également été prouvé que GCN2
pouvait également étre impliquée dans la régulation
du stress oxydant in vivo. Chaveroux et al. ont montré
qu’une alimentation déséquilibrée en acides aminés
affecte 1’équilibre entre les composés pro- et anti-
oxydants, et que cet équilibre est rétabli grace a l'ac-
tivation de GCN2 (Chaveroux et al., 2011).

Implication de GCN2 en pathologie
GCN2 et cancer

En raison de leur prolifération incontrélée, les cel-
lules tumorales sont rapidement exposées a un envi-
ronnement qui est dépourvu d’oxygene et de nutri-
ments. Il a été montré par Wang et al. que GCN2 est
nécessaire a lexpression du VEGF (vascular endothe-
lial growth factor), un facteur angiogénique majeur
(Wang et al., 2013). D’autres travaux ont indiqué que
GCN2 et ATF4 étaient également nécessaires & la sur-
vie et la croissance tumorales (Ye et al., 2010). Ce role

de la voie GCN2/ATF4 est cohérent avec la nécessité
pour la tumeur d’augmenter ’approvisionnement en
éléments nutritifs et notamment en acides aminés. Il
est a noter que certaines tumeurs expriment GCN2 a
un niveau élevé (Wang et al., 2013).

Il doit également étre mentionné que si la phos-
phorylation d’elF2a peut protéger les cellules d’un
stress nutritionnel, elle peut aussi favoriser ’apoptose
(Srivastava et al., 1998). La phosphorylation d’elF2a
pourrait ainsi augmenter 'efficacité des traitements
anti-tumoraux (Schewe & Aguirre-Ghiso, 2009). Ces
données illustrent que la compréhension du role de
GCN2 dans la formation de la tumeur et sa capacité
de survie est complexe et ne peut étre limitée a un
modele.

GCN2 et PVOD (pulmonary veno-occlusive disease)

La PVOD est un trouble relativement rare affectant le
poumon et le cceur. Récemment, il a été montré que
des mutations du gene GCN2 étaient responsables de
la PVOD (Eyries et al., 2013). Le lien entre la perte
de fonction de GCN2 et 1’établissement de la patho-
logie n’est pas encore clairement établi. GCN2 pour-
rait jouer un role protecteur des vaisseaux sanguins
contre le stress oxydatif, comme il a été suggéré par
des données précédentes (Best et al., 2014).

Conclusion

La voie GCN2/elF2a,/ATF4 est conservée chez tous
les eucaryotes, de la levure aux mammiferes. Chez la
levure, cette voie de signalisation régule la biosynthese
des acides aminés en fonction de leur disponibilité.
Chez les mammiferes, elle est a 'origine de tout un
panel de régulations adaptatives dont la fonction est
de surmonter au mieux les épisodes de déficit ou de
déséquilibre nutritionnels en acides aminés. Au-dela
de ces aspects, I'exploration des modeles de souris in-
validées pour le géne codant GCN2 suggere que son
role pourrait avoir suivi la complexification des orga-
nismes au cours de ’évolution.
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