
698

SYNTHÈSE
médecine/sciences 1998 ; 14 : 698-703

m/s n° 6-7, vol. 14, juin-juillet 98

L
’inositol polyphosphate 5-
phosphatase SHIP (SH2
domain containing inositol poly-
phosphate 5-phosphatase), dont
l’ADNc a été récemment

cloné dans plusieurs laboratoires
(m/s n° 12, vol. 12, p. 1417), est
connue depuis quelques années dans
les cellules hématopoïétiques. Plu-
sieurs équipes avaient montré que
cette protéine de 145 kDa, phospho-
rylée sur tyrosine, pouvait s’associer à

la protéine adaptatrice Shc (laquelle
participe à l’activation de Ras) en
réponse à une stimulation par des
cytokines comme l’interleukine-2, ou
l’interleukine-3, ou encore après sti-
mulation des récepteurs du M-CSF
(macrophage-colony stimulating factor),
de l’érythropoïétine ou à la suite de
l’engagement des récepteurs antigé-
niques des cellules B et T [1]. Sa
mise en évidence résultait souvent
d’expériences de co-immunoprécipi-

Des ITIM du lymphocyte
aux intégrines
de la plaquette :
SHIP, une protéine
à la croisée des chemins ?

L’inositol polyphosphate 5-phosphatase SHIP (SH2 domain
containing inositol polyphosphate 5-phosphatase), est une phos-
phatase très particulière agissant sur un inositol tetrakis-
phosphate ou sur un phosphatidylinositol trisphosphate.
Elle possède un domaine SH2 amino-terminal, des
séquences riches en proline et deux motifs NPXY (Asn-Pro-
X-Tyr) pouvant se lier, après phosphorylation, à des
domaines PTB (phosphotyrosine binding domain). Le contrôle
de ses fonctions par phosphorylation en fait une protéine
de signalisation typique. On retrouve SHIP dans le système
immunitaire, dans les mastocytes et les cellules B, et dans
les plaquettes humaines. Dans les cellules B, SHIP est recru-
tée à la membrane par son domaine SH2 sur un motif ITIM
(immunoreceptor tyrosine-based inhibitor motif) des récepteurs
Fcγ RIIB, puis phosphorylée. Dans les plaquettes, la stimu-
lation par la thrombine provoque une phosphorylation et
une translocation de SHIP vers le cytosquelette suivant une
cinétique identique, selon des mécanismes qui dépendent
de l’agrégation et de l’engagement des intégrines.
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tation au moyen d’anticorps dirigés
contre Shc ou d’anticorps antiphos-
photyrosine. La séquence de SHIP
connue depuis 1996 (figure 1) a révélé
la présence, à son extrémité amino-
terminale, d’un domaine fonctionnel
d’interaction protéique SH2 (Src
homology 2) qui interagit avec un
motif protéique contenant une tyro-
sine phosphorylée. L’extrémité car-
boxy-terminale comporte plusieurs
séquences riches en proline et deux
motifs NPXY (Asn-Pro-X-Tyr) pou-
vant se lier, après phosphorylation, à
des domaines PTB (phosphotyrosine
binding domain) qui reconnaissent les
acides aminés en position amino-ter-
minale par rapport à une tyrosine
phosphorylée [2]. Le domaine cataly-
tique quant à lui, correspond à une
phosphatase qui présente la particu-
larité, in vitro, d’utiliser comme sub-
strat, l’inositol (1,3,4,5)tetrakisphos-
phate (Ins(1,3,4,5)P4), un métabolite
dérivé du second messager classique
l ’ inos i to l (1 ,4 ,5) t r i s phospha te
(Ins(1,4,5)P3) (mobilisateur de cal-
cium), et/ou le phosphatidylinosi-
t o l ( 3 , 4 , 5 ) t r i s p h o s p h a t e
(PtdIns(3,4,5)P3), un second messa-
ger lipidique produit par la PI 3-
kinase [3]. Ainsi SHIP semble avoir
plusieurs cordes à son arc (figure 1) :
outre son rôle potentiel d’extinction
des signaux inhérents à ses substrats,
SHIP entraînerait la production de
nouvelles molécules potentiellement

actives : inositol(1,3,4)trisphosphate
(Ins(1,3,4)P3) et phosphatidylinosi-
tol(3,4)bisphosphate (PtdIns(3,4)P2)
[3]. Enfin, cette protéine pourrait
également, par ses domaines fonc-
tionnels, servir d’adaptateur et de
régulateur de l’assemblage de com-
plexes essentiels à certaines voies de
transmission du signal cellulaire (m/s
n° 12, vol. 12, p. 1417). On retrouve
SHIP, par exemple, associée à la tyro-
sine phosphatase SHP-2 dans un
complexe protéique, dans les cellules
hématopoïétiques stimulées par
l’interleukine-3 [4, 5]. De manière
plus spéculative, on a proposé pour
SHIP un rôle de SHIP dans la proli-
fération, la différenciation cellulaire
et l’apoptose [6, 7].

Un rôle-clé de SHIP
dans le système
immunitaire

Le rôle de la protéine SHIP dans la
transmission du signal a été essentiel-
lement étudié dans les cellules B
immunocompétentes ; elle y est un
élément essentiel de la régulation
négative induite par les récepteurs
FcγRIIB [8-10]. Des souris déficientes
en FcγRIIB présentent des concentra-
tions élevées d’immunoglobulines
sériques ce qui entraîne une diminu-
tion du seuil d’activation des masto-
cytes et une prolifération accrue des
cellules B [11]. En situation normale,

sous stimulation antigénique, les cel-
lules B prolifèrent et sécrètent des
IgG. Après formation de complexes
avec l’antigène, ces IgG vont alors
jouer un rôle fondamental dans le
rétrocontrôle négatif des cellules B,
conduisant à l’inhibition de leur pro-
lifération et de la sécrétion d’anti-
corps [12]. Schématiquement, la pre-
mière étape est déclenchée par le
co-engagement du BCR (B-cell recep-
tor) et du récepteur FcγRIIB par
l’antigène et les IgG sécrétées, provo-
quant leur regroupement à la mem-
brane. Un motif peptidique situé sur
la partie cytoplasmique du récepteur
FcγRIIB, dénommé ITIM (immunore-
ceptor tyrosine-based inhibition motif), est
alors phosphorylé sur tyrosine, ce qui
entraîne le recrutement de SHIP à la
membrane par son domaine SH2
[8]. Notons qu’il existe plusieurs
motifs ITIM qui peuvent être divisés
en deux groupes suivant la nature de
la phosphatase recrutée : soit les tyro-
sines phosphatases SHP-1 et SHP-2,
soit SHIP [13]. In vivo, dans les mas-
tocytes ou les cellules B, la seule asso-
ciation de SHIP à un récepteur a été
montré avec le récepteur FcγRIIB [8,
14, 15]. Toutefois, dans les masto-
cytes, la transmission d’un signal
négatif relayé par le récepteur
FcγRIIB chez des souris déficientes
en SHP-1 est comparable à celle
observée chez des souris témoins,
contrairement à ce qui est observé
sur des cellules B isolées de ces
mêmes souris SHP-1–/– [8, 16]. On
suggère actuellement que dans une
transmission de signaux négatifs, dif-
férents types cellulaires (cellules B,
NK ou mastocytes) recrutent in vivo
des enzymes effectrices distinctes,
SHP-1 en lieu de SHIP [9, 17, 18].
Un modèle a été proposé afin de
rendre compte du rôle potentiel de
SHIP dans l’inhibition de la voie Ras
après co-engagement du BCR et du
récepteur FcγRIIB [10] : SHIP est
tout d’abord recrutée à la membrane
via le motif ITIM du récepteur Fc.
SHIP est ensuite phosphorylée sur
tyrosine par une kinase encore mal
identifiée mais qui pourrait apparte-
nir à la famille Src. Cette phosphory-
lation est importante pour l’associa-
tion de SHIP à la protéine
adaptatrice Shc. Dans les cellules B,
les domaines SH2 de SHIP et de
Grb2 se lieraient de façon compéti-
tive à Shc phosphorylé, ce qui pré-
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Structure de SHIP :

Rôles potentiels de SHIP :

• adaptateur et régulateur d'assemblages multiprotéiques
• terminaison du signal Ptd Ins (3,4,5) P3 et démarrage du signal Ptd Ins (3,4) P2

• terminaison du signal Ins (1,3,4,5) P4 et démarrage du signal Ins (1,3,4) P3
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Figure 1. Structure et rôles potentiels de SHIP. À son extrémité amino-termi-
nale, on note un domaine fonctionnel d’interaction protéique SH2 (Src homo-
logy 2). L’extrémité carboxy-terminale comporte plusieurs séquences riches en
proline (P) et deux motifs NPXY (Asn-Pro-X-Tyr) qui peuvent se lier, après phos-
phorylation, sur des domaines protéiques PTB. Le domaine catalytique corres-
pond à une 5-phosphatase, active sur l’Ins (1, 3, 4, 5) P4 et le Ptd Ins (3, 4, 5) P3.



viendrait la stimulation de la voie Ras
et, dès lors, l’activation et la prolifé-
ration des lymphocytes B [19].
Cependant, l’interaction entre Shc et
SHIP pourrait impliquer alternative-
ment le domaine PTB de Shc et les
séquences phosphorylées NPXY de
SHIP, comme suggéré dans les cel-
lules T stimulées par des anticorps
anti-TCR et anti-CD4 [20]. Dans ce
cas également, l’association entre
SHIP et Shc préviendrait, par encom-
brement stérique, la formation du
complexe Shc/Grb2/Sos, aboutissant
à une régulation négative de la voie
Ras (figure 2).
Par ailleurs, dans les cellules B, le co-
engagement du BCR et du récepteur
FcγRIIB provoque une inhibition de
l’influx calcique. Des données
récentes soulignent l’importance de
l’implication de la protéine SHIP
dans cet effet « calcique » : des molé-
cules chimériques contenant le
domaine catalytique de SHIP et son
domaine riche en proline en lieu et
place du domaine cytoplasmique de
FcγRIIB ont été exprimées dans une

lignée B de poulet (DT40) ; le co-
engagement du BCR et de ces molé-
cules provoque une inhibition de
l’influx calcique [9]. Le domaine
SH2 de SHIP est donc bien impliqué
dans le recrutement de SHIP à la
membrane. Cet effet est toutefois
levé lorsque le domaine catalytique
de SHIP est rendu inactif par muta-
genèse de trois résidus essentiels,
montrant ainsi l’importance de l’acti-
vité phosphatase (et donc du rôle
potentiel de ses substrats
Ins(1,3,4,5)P4 et/ou PtdIns(3,4,5)P3)
dans le mécanisme inhibiteur qui
contrôle l’influx calcique. On a mon-
tré, en outre, que dans des cellules B
rendues déficientes en SHIP par
recombinaison homologue, l’effet
inhibiteur sur l’influx calcique est
aboli [9].
La stimulation des cellules B conduit
à l’activation de la phospholipase C
responsable de la production de
l’Ins(1,4,5)P3, un précurseur de
l’Ins(1,3,4,5)P4, lui-même substrat de
SHIP et, dans certains types cellu-
laires, impliqué dans l’influx calcique

[21]. Il est intéressant de souligner
que cet inositol phosphate est aussi
capable de se lier et d’activer in vitro
une protéine de la famille GAP1
(GTPase activating protein) régulateur
négatif de Ras [21]. Si bien qu’en
théorie, SHIP pourrait, dans cer-
taines conditions, régler négative-
ment GAP et augmenter ainsi l’acti-
vité de Ras, mais cela reste à prouver
expérimentalement. De plus,
l’Ins(1,3,4)P3 produit par SHIP pour-
rait jouer un rôle propre puisqu’il est
à l’origine d’un métabolisme des
inositol tetrakisphosphate et pentakis-
phosphate [22].
Le rôle de SHIP peut être également
associé à son activité 5-phosphatase sur
le PtdIns(3,4,5)P3, bien que cela reste à
prouver de façon claire. Dans les
modèles acellulaires, le PtdIns(3,4,5)P3
est effectivement hydrolysé par SHIP
[23, 24] et des données obtenues dans
les ovocytes de xénope semblent indi-
quer qu’il en est de même in vivo [25].
Après stimulation du BCR, une PI 3-
kinase est stimulée, conduisant à la
production de PtdIns(3,4,5)P3 [26]. Il
est donc concevable que SHIP dégrade
ce second messager, capable de partici-
per à l’activation de la PLC γ-2 et donc
au signal calcique dans les plaquettes.
De plus, ce phosphoinositide n’est
hydrolysé ni par les phospholipases C,
ni par les inositol polyphosphate 3- et
4-phosphatases décrites à ce jour.
De façon générale et schématique, il
existe dans les cellules B une dualité
de fonction entre les motifs ITAM
(immunoreceptor tyrosine-based activation
motif), retrouvés sur les chaînes Igα et
Igβ, et ITIM des récepteurs FcγRIIB :
les premiers ont un rôle activateur sur
la prolifération et la synthèse d’anti-
corps en interagissant spécifiquement
avec des protéine-tyrosine kinases
telles que pp72syk, les deuxièmes ont
un rôle inhibiteur en se liant, entre
autres, à SHIP [13]. Le récepteur
FcεRI fait exception : ses chaînes β et γ
possèdent un motif ITAM qui, sous sa
forme phosphorylée sur tyrosine, est
capable d’interagir avec SHIP comme
démontré par la technique des triples
hybrides dans la levure [27].

SHIP dans les plaquettes
sanguines humaines

SHIP est principalement synthétisée
dans les lignées hématopoïétiques et,
récemment, nous avons identifié
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Figure 2. SHIP dans l’inhibition de la voie Ras/MAP-kinase lors de la régula-
tion négative induite par les récepteurs FcγRIIB. (D’après [10].) Après co-
engagement du BCR (récepteur de l’antigène des lymphocytes B) et du
récepteur FcγRIIB, SHIP est recrutée à la membrane via le motif ITIM (immu-
noreceptor tyrosine-based inhibition motif) du récepteur Fc, puis elle est
phosphorylée sur tyrosine et s’associe à la protéine adaptatrice Shc. Les
domaines SH2 de SHIP et de Grb2 se lieraient de façon compétitive à Shc
phosphorylé, ce qui préviendrait la stimulation de la voie Ras et, dès lors,
l’activation et la prolifération des lymphocytes B. L’association entre SHIP et
Shc préviendrait, par encombrement stérique, la formation du complexe
Shc/Grb2/Sos, aboutissant à une régulation négative de la voie Ras.



cette protéine dans les plaquettes
sanguines humaines sur la base de sa
reconnaissance par un anticorps et
par un dosage enzymatique [24]. De
façon schématique et chronologique,
lors de l’activation par un agoniste
fort tel que la thrombine, on observe
d’abord un changement de forme
des plaquettes, la sécrétion, l’activation
des intégrines et, enfin, l’agrégation.
Lors d’une telle activation plaquettaire,
on mesure une accumulation du
PtdIns(3,4)P2 forte, prolongée et
dépendante, pour une grande part,
de l’engagement des intégrines et de
l’agrégation [24]. Il faut ajouter que
plusieurs résultats expérimentaux
suggèrent l’existence de plusieurs
voies de synthèse du PtdIns(3,4)P2,
dont l’une impliquerait la déphos-
phorylation du PtdIns(3,4,5)P3 [28,
29]. La stimulation par la thrombine
des plaquettes humaines provoque
une phosphorylation accrue de SHIP
sur tyrosine, laquelle atteint un maxi-
mum au bout de 5 minutes [24].
Cette phosphorylation s’accompagne
de la translocation de SHIP vers le
cytosquelette suivant une cinétique
identique. Ces deux observations bio-
chimiques sont entièrement dépen-
dantes de l’agrégation et de l’engage-
ment des intégrines. Les productions
très rapides d’Ins(1,3,4,5)P4 et
d’Ins(1,3,4)P3 décrites dans les pla-
quettes sont beaucoup plus précoces
et ne sont pas liées à ces événements.
En revanche, nous avons pu établir
une corrélation temporelle entre la
production de PtdIns(3,4)P2 et la
relocalisation de la phosphatase
SHIP phosphorylée sur tyrosine en
réponse à la thrombine. Cependant,
il ne s’agit là que d’une corrélation et
il est difficile d’estimer l’impact réel
de SHIP dans la production de
PtdIns(3,4)P2. Comme indiqué dans
la figure 3, rappelons que le
PtdIns(3,4)P2, second messager lipi-
dique qui joue un rôle important
dans l’activation du protooncogène
Akt (m/s n° 4, vol. 13, p. 608), peut
provenir, soit (1) de la déphosphory-
lation du PtdIns(3,4,5)P3 par une 5-
phosphatase, voie qui existe dans les
plaquettes [28] et le neutrophile
[29] ; soit (2) de la phosphorylation
du PtdIns(3)P par une 4-kinase
décrite dans les plaquettes [28] ; soit
(3) de la phosphorylation du
PtdIns(4)P par une 3-kinase, éven-
tuellement de classe II [30]. Très

récemment, l’équipe de Rittenhouse
(Philadelphie, PA, USA) a montré
que l’activation directe de l’intégrine
αIIbβ3 par un anticorps appelé LIBS
(ligand-induced binding site), en pré-
sence de fibrinogène, entraînait la
production de PtdIns(3,4)P2 sans
production de PtdIns(3,4,5)P3. Cette
voie mobilise une 4-kinase agissant
sur le PtdIns(3)P et conduit à l’acti-
vation de la protéine-kinase B/Akt
[31], dont la fonction dans les pla-
quettes reste inconnue à ce jour. Il
est donc clair que plusieurs méca-
nismes peuvent conduire à la forma-
tion de ce lipide dans les plaquettes
(figure 3), SHIP n’étant que l’un des
potentiels intervenants. De plus,
d’autres PtdIns(3,4,5)P3 5-phospha-
tases ont été identifiées [28].
Quoi qu’il en soit, les données obte-
nues dans les plaquettes indiquent
que la phosphorylation sur tyrosine de
SHIP est contrôlée par les intégrines.
L’identification de la kinase respon-
sable de cette phosphorylation devrait
aider à mieux cerner ce mécanisme. Il
est intéressant d’ajouter qu’en stimu-
lant les plaquettes par regroupement
des récepteurs FcγRIIA (seuls récep-
teurs Fc dans ce modèle cellulaire)
qui, comme les récepteurs FcεRI,
impliquent un motif ITAM, la phos-
phorylation sur tyrosine de SHIP est
toujours dépendante de l’agrégation
et de l’engagement des intégrines. En

effet, dans des conditions dans les-
quelles les motifs ITAM des récep-
teurs FcγRIIA sont pleinement phos-
phorylés mais où l’agrégation est
empêchée, SHIP n’est pas phosphory-
lée sur tyrosine (M.P. G. et S. G.,
observations personnelles). Ces résul-
tats suggèrent que l’interaction de
SHIP avec le motif ITAM (décrite
pour FcεRI) est effectivement une
exception, échappant au paradigme
ITAM-transmission de signaux posi-
tifs/ITIM-transmission de signaux
négatifs montré dans les cellules du
système immunitaire.
Il semble donc que, dans le modèle
plaquettaire, la voie des intégrines
soit majeure pour accroître la phos-
phorylation de SHIP sur tyrosine.
Cependant, il faut souligner que
dans les plaquettes, la phosphoryla-
tion de SHIP n’affecte pas son acti-
vité enzymatique, mais pourrait plu-
tôt influencer une étape essentielle
qui est sa localisation. Il a été montré
récemment que l’engagement des
intégrines entraîne un rétrocontrôle
négatif de la voie des MAP-kinases
dans les plaquettes [32]. Il n’est donc
pas exclu que SHIP, dont la phos-
phorylation sur tyrosine dépend des
intégrines, puisse jouer un rôle dans
ce contrôle « négatif », comme pro-
posé dans les cellules B.
Si l’on tente de faire un parallèle
entre les résultats obtenus dans les
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Figure 3. Les voies de synthèse du PtdIns(3,4)P2 dans les plaquettes. Les
polyphospho-inositides, produits des PI 3-kinases, peuvent interagir spécifi-
quement avec des modules protéiques (SH2, PH…) et permettre la localisa-
tion membranaire, indispensable à leur activation, de certaines enzymes-clés
de la transmission du signal : BTK (Bruton tyrosine kinase), PLCγ (phospholi-
pase Cγ), PDK (phosphoinositide dependent protein kinase), Akt. La plaquette
représente un modèle intéressant pour l’étude des diverses voies de syn-
thèse de ces phosphoinositides et a contribué à montrer la complexité de ce
métabolisme. Les flèches pleines représentent les voies établies, la flèche en
pointillés une voie de synthèse probable mais pas encore démontrée.
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plaquettes et ceux obtenus dans les
lymphocytes B on constate que, dans
les deux cas, les signaux inhérents aux
intégrines et à la réorganisation du
cytosquelette d’actine sont des événe-
ments importants pour la formation
de complexes multi-enzymatiques à
l’interface membrane/cytosol. Il est
intéressant de noter que l’activation
du BCR et l’engagement des inté-
grines β1 module, dans les cellules B,
l’organisation du cytosquelette et cer-
taines voies de transmission du signal
impliquant la phosphorylation de plu-
sieurs protéines de relais [33]. Une
analogie partielle pourrait donc exis-
ter entre ces deux modèles, notam-
ment dans le recrutement de SHIP.
En conclusion, si SHIP apparaît
comme une protéine-clé de la trans-
mission de signaux négatifs dans les
cellules B, ses cibles et son mécanisme
d’action moléculaire restent encore
imprécis. Selon le modèle et le type de
stimulation considéré, SHIP agit vrai-
semblablement de façon multiple,
comme cela a été évoqué pour plu-
sieurs autres protéines impliquées dans
la transmission du signal cellulaire et
possédant à la fois des domaines fonc-
tionnels et une activité enzymatique.
Le fait que cette phosphatase possède
au moins quatre domaines fonction-
nels responsables d’interactions pro-
téiques et puisse agir sur deux molé-
cules considérées aujourd’hui comme
des second messagers, l’un soluble
(l’Ins(1,3,4,5)P4), l’autre lipidique (le
PtdIns(3,4,5)P3) complique considéra-
blement l’étude de son mécanisme
d’action. De plus, d’autres 5-phospha-
tases peuvent agir sur les mêmes sub-
strats et il faut ajouter que des formes
tronquées de SHIP, issues d’épissages
alternatifs, existent dans certaines cel-
lules [34]. Enfin, Pesesse et al. viennent
de cloner l’ADNc d’une autre 5-phos-
phatase apparentée à SHIP appelée
SHIP-2 [35]. 
Considérant l’importance de SHIP
dans le domaine de l’immunologie,
gageons qu’une meilleure compré-
hension de ses mécanismes d’action
verra le jour dans les années à venir ■
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Summary
From the ITIM of lymphocyte
to the platelet integrins : SHIP,
a protein crossing multiple roads ?

The SH2 domain-containing inosi-
tol 5-phosphatase, SHIP, known to
dephosphorylate inositol (1,3,4,5)-
tetrakisphosphate and phosphatidy-
linositol (3,4,5)-trisphosphate has
been shown to be expressed in a
variety of hemopoietic cells. Stimu-
lation of antigen receptors on lym-
phocytes can result in either posi-
tive or negative signaling, resulting
in activation or inhibitory res-
ponses. The ITIM is a conserved
intracytoplasmic motif widely used
for negative signaling. Negative
signaling in B cells is initiated by co-
crosslinking of the antigen receptor
and the FcγRIIB receptor, resulting
in cessation of B-cell signaling
events and, in turn, inhibition of B-
cell proliferation. In negative signa-
ling of B cells, SHIP has been
shown to be recruited to FcγRIIB
resulting in an inhibition of cal-
cium influx. SHIP also associates
with Shc, thereby linking FcγRIIB to
the Ras pathway. SHIP has been
shown to be present in human pla-
telets and may be involved in plate-
let activation evoked by thrombin.
Thrombin stimulation induces a
tyrosine phosphorylation of SHIP,
this effect being both aggregation-
and integrin engagement-depen-
dent. Phosphorylated SHIP has also
been shown to be relocated to the
actin cytoskeleton upon activation
again in an integrin engagement-
dependent manner. The striking
correlation between phosphatidyli-
nositol 3,4-bisphosphate produc-
tion, the tyrosine phosphorylation
of SHIP and its relocation upon
thrombin stimulation suggest a role
for SHIP in the aggregation-depen-
dent accumulation of this impor-
tant phosphoinositide.TIRÉS À PART

C. Erneux.

Note ajoutée aux épreuves

En cours d’édition, un article du groupe de J.P. Kinet souligne le rôle joué par SHIP au
travers de son activité PtdIns(3,4,5)P3 5-phosphatase dans une voie inhibitrice des cel-
lules B (EMBO J 1998 ; 17 : 1961-72).
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