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un régulateur transcriptionnel majeur de la tolérance immunitaire.

le systeme immunitaire évolue sur une ligne de créte. il défend I’organisme contre une
tres grande variété d’envahisseurs étrangers, des bactéries pathogénes aux virus. dans
le méme temps, ce systeme fait preuve de retenue, en évitant d’attaquer les propres
cellules et molécules de I’organisme, un processus connu sous le nom d’autotolérance.

les cellules appelées lymphocytes t régulateurs, ou t , jouent un role essentiel dans

cet équilibre immunologique. les lymphocytes trég ;eggissent comme les gardiens du
systéme immunitaire en supprimant les globules blancs auto-réactifs et en modulant la
réponse immunitaire d’une grande variété d’autres cellules immunitaires. sans les
lymphocytes trég' le systeme immunitaire peut attaquer ses propres tissus et organes,
entrainant des maladies et des inflammations chroniques. pour leurs découvertes

concernant les lymphocytes t , mary brunkow, fred ramsdell et shimon sakaguchi ont

rég
recu le prix nobel de physiologie ou médecine en 2025.

1. un chef d’orchestre des réseaux
transcriptionnels

le développement et le fonctionnement des lymphocytes trég sont contrélés par le
facteur de transcription foxp3 (pour forkhead box protein p3 en anglais), un régulateur
transcriptionnel essentiel qui contréle I’expression de nombreux génes.

foxp3 appartient a une famille de facteurs de transcription qui partagent un motif
protéique appelé téte de fourche (forkhead box en anglais). il a été démontré que le
domaine téte de fourche se lie a I’adn d’une maniére structurellement similaire a
I’histone de liaison h5[1]. comme cela est illustré sur la figure 1, il a été démontré que
le domaine téte de fourche de la protéine foxp3 se lie a I’adn de différentes manieres :
soit sous forme d’un dimére dont les deux sous-unités se font face [1] (entrées de la
banque de données des protéines (pdb) 7tdw et 7tdx), soit sous la forme d’un dimere

dont les deux sous-unités sont entremélées et alors capables de relier deux molécules

d’adn[2] (entrée pdb 3qrf) [2]. les domaines supplémentaires de la protéine foxp3 (non
représentés sur la figure 1) comprennent un domaine a doigt de zinc et un domaine
glissiere a leucine, qui jouent des roles importants dans I’oligomérisation et la liaison a
une grande variété de partenaires régulateurs.
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figure 1 - deux domaines en
téte de fourche (représentés en
deux nuances de vert) de la
protéine foxp3 peuvent se lier
a I’adn (représenté en bleu et
gris) de deux manieres

a gauche, les deux domaines
tétes de fourche se font

face (entrée pdb 7tdw, 7tdx). a
droite, les deux domaines sont
entremélés et se lient a deux
molécules d’adn (entrée pdb
3qrf). le reste des deux

protéines foxp3 n'est pas
représenté (chaque protéine
foxp3 ne porte qu'un seul
domaine téte de fourche).

auteur(s)/autrice(s) : janet
iwasa et rcsb pdb licence : cc-

by source : rcsb pdb

2. régulation de I'organisation a longue
distance de la chromatine

des études biochimiques ont montré que la protéine foxp3 peut interagir avec divers
partenaires et former un grand complexe composé de centaines de facteurs. ces facteurs
comprennent des facteurs de transcription supplémentaires et des protéines impliquées
dans le remodelage épigénétique de la chromatine, comme les méthyltransférases et les
désacétylases. la composition des complexes foxp3 est dynamique, changeant en
réponse a des signaux et a des stimuli environnementaux.

des études structurales récentes mettent en lumiére la maniere dont de grands
complexes contenant la protéine foxp3 peuvent se former. plusieurs copies de la
protéine foxp3 peuvent se lier a des segments répétitifs d’adn appelés adn
microsatellite, formant ainsi de longs assemblages supramoléculaires. les protéines
foxp3 peuvent ensuite s’associer les unes aux autres de différentes maniéeres grace a
leurs domaines téte de fourche et former des structures d’ordre supérieur trés stables
qui rassemblent plusieurs molécules d’adn (comme illustré sur la figure 2, entrée pdb
9d2l1) [3]. les chercheurs supposent que les ponts d’adn formés par foxp3, a la fois de
grande taille et flexibles, jouent un réle important dans la stabilisation de boucles de
chromatine au niveau de milliers de locus dispersés dans le génome, faconnant ainsi la
transcription de maniere globale dans les cellules trég [4].
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figure 2 - I'assemblage de
foxp3 et la fixation de
plusieurs molécules d'adn
les domaines en téte de
fourche de la protéine foxp3
(représentés en différentes
nuances de vert) peuvent
s’associer et rassembler
plusieurs molécules d’adn
(représentées en violet et en
bleu). I’entrée pdb 9d2l montre
comment quatre molécules
d’adn peuvent étre liées par
les protéines foxp3.
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3. ipex : une maladie dévastatrice

la perte ou le dysfonctionnement de la protéine foxp3 provoque une maladie connue
sous le nom de syndrome ipex (syndrome de déreglement immunitaire-
polyendocrinopathie-entéropathie lié a I'x). le syndrome ipex est une maladie
dévastatrice et souvent mortelle, qui se manifeste par une multitude de troubles auto-
immuns affectant presque tous les organes du corps. plus de 70 mutations du géne
foxp3 peuvent provoquer le syndrome ipex. bon nombre de ces mutations se trouvent
dans le domaine en téte de fourche et ont un impact sur la stabilité de la protéine foxp3
et sur sa capacité de liaison a I’adn et/ou a des partenaires protéiques.

4. des mutations conduisant au syndrome ipex
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figure 3 - localisation des mutations
dans le domaine téte de fourche de la
protéine foxp3

la localisation de quelques mutations
(représentées en jaune) dans le
domaine en téte de fourche de la
protéine foxp3 (représentée en vert).
I’adn est représenté en bleu.
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vous pouvez examiner de plus prés certaines des mutations du domaine en téte de

fourche de la protéine foxp3 (entrée pdb 7tdw) pouvant entrainer le syndrome ipex en

vous rendant sur la page de |’article d’origine (en anglais), et en cliquant sur I'onglet
jsmol de la section exploring the structure.

5. pour aller plus loin

1.

en plus d’un domaine en téte de fourche, la protéine foxp3 possede également un
domaine a doigt de zinc. apprenez-en davantage sur les autres protéines a doigt de

zinc.

. découvrez d’autres facteurs de transcription dans d’anciens articles de la molécule

du mois, par exemple dans ['article consacré aux facteurs de transcription oct et

sox, ainsi que dans des articles consacrés aux récepteurs nucléaires, notamment le
récepteur des cestrogenes, celui des glucocorticoides ou encore celui de la vitamine
d.

. découvrez les interférons, des protéines qui participent également a la défense

immunitaire innée.

. découvrez d’autres travaux récompensés par le prix nobel et présentés dans la

pdb.

ce texte correspond a la traduction par cédric bordi de I’article molecule of the month :

foxp3 [5] écrit par janet iwasa en décembre 2025 sur le site pdb-101, le portail éducatif

de la base de données sur les protéines (pdb). les notes de bas de page correspondent a
des ajouts du traducteur.
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I’histone h5 est impliquée dans la liaison entre nucléosomes.

le fonctionnement physiologique de foxp3 nécessite que les deux domaines soient
face a face. la configuration ou les deux domaines sont entremélés est impliquée dans
des maladies.
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