
A
u cours de ces dernières
années, de nombreux tra-
vaux ont permis de mieux
comprendre par quels
mécanismes les cytokines

exercent leurs effets biologiques. Les
récepteurs de cytokines dépourvus
d’activité tyrosine kinase sont cou-
plés, par leur domaine cytoplas-
mique, à des tyrosine kinases intra-
cellulaires qui sont activées après la
fixation d’une cytokine à son récep-
teur. Le rôle essentiel des tyrosine
kinases de la famille JAK (janus
kinases) (JAK1, JAK2, JAK3 et Tyk2)
dans la réponse aux cytokines, déjà

démontré grâce à l’existence de
lignées cellulaires mutantes pour cer-
taines JAK, a été récemment
confirmé par l’invalidation des gènes
Jak1, Jak2 et Jak3 chez la souris (m/s
1998, n° 14, p. 1129). Après fixation
du ligand, les JAK associées au ré-
cepteur sont activées et phosphory-
lent des protéines cellulaires, dont
le récepteur, créant des points
d’ancrage pour des molécules de
signalisation possédant des domaines
d’association pour des peptides phos-
phorylés sur un résidu tyrosine
(domaines SH2, Src homology region 2
et PTB, phosphotyrosine binding). C’est
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Les protéines
de la famille CIS-SOCS :
des modulateurs
des effets biologiques
des cytokines

L’intensité et la durée du signal d’activation déterminent la
nature de la réponse cellulaire à des cytokines. Une nouvelle
famille de régulateurs négatifs de ce signal a été récemment
identifiée. Ces protéines, dont l’expression est induite par
des cytokines, ont été appelées CIS (cytokine inducible
SH2-containing protein) et/ou SOCS (suppressor of cytokine
signalling). L’intérêt grandissant porté à cette famille de pro-
téines vient des propriétés démontrées pour trois d’entre
elles : CIS, SOCS-1 et SOCS-3 inhibent la réponse aux cyto-
kines. Ces protéines sont en effet impliquées dans le rétro-
contrôle négatif de la voie Jak/STAT et règlent la durée du
signal d’activation. Elles peuvent aussi inhiber la réponse à
des cytokines différentes de celles utilisées pour induire
leur expression (phénomène de cross-interference). Les pro-
téines CIS/SOCS apparaissent donc comme des modula-
teurs potentiels des réponses immunitaires et inflamma-
toires, de l’hématopoïèse et de la réponse hormonale.
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ainsi que les facteurs de transcription
STATc (pour signal transducer and
activator of transcription) sont recrutés
sur les récepteurs activés. Phosphory-
lés par les JAK, les STAT se diméri-
sent et migrent dans le noyau où ils
activent la transcription de gènes
cibles. Par recrutement direct sur le
récepteur phosphorylé ou par le biais
de molécules adaptatrices, les cyto-
kines activent aussi d’autres voies de
signalisation conduisant à l’expres-
sion de c-myc, à l’activation de la PI3
kinase et des facteurs de transcrip-
tion AP1 par la voie Ras/MAP-
kinases. Ces phénomènes sont très
brefs puisque l’activation des JAK, la
phosphorylation sur tyrosine de pro-
téines cellulaires, l’activation des
STAT, de la PI3 kinase et des MAP-
kinases sont habituellement maxi-
males 5 à 15 minutes après ajout du
ligand.

La régulation négative
du signal

Les mécanismes impliqués dans la
mise au repos du système d’activation
sont encore mal connus. Ils peuvent
intervenir à différents niveaux : dimi-
nution globale de la signalisation par
internalisation/déphosphorylation
du récepteur activé, déphosphoryla-
tion/inactivation des JAK ou par
l’inhibition sélective de certaines
voies de signalisation.
Le rôle de l’internalisation du récep-
teur activé dans l’arrêt du signal
d’activation a été récemment illustré
par la mise en évidence de mutations
acquises du récepteur du G-CSF (gra-
nulocyte-colony stimulating factor) chez
des patients atteints de neutropénie
sévère congénitale développant des
leucémies aiguës myéloblastiques.
Ces mutations diminuent l’internali-
sation du récepteur tout en augmen-
tant la réponse proliférative au G-
CSF [1, 2]. Plusieurs systèmes
protéolytiques (lysosome et protéa-
some) participent à la régulation de
la durée du signal d’activation des
cytokines.
La tyrosine phosphatase SHP-1 (SH2
domain containing phosphatase, appelée
antérieurement HCP, PTP1C ou SH-
PTP1) joue un rôle majeur dans la
régulation négative du signal. Cette
phosphatase, essentiellement héma-
topoïétique, est recrutée sur les
récepteurs par ses domaines SH2 et

s’associe directement aux JAK par un
mécanisme indépendant de SH2.
Son importance dans l’arrêt du
signal est illustrée : (1) par la prolifé-
ration accrue et l’hyperréactivité des
cellules hématopoïétiques des souris
motheaten ayant des mutations inacti-
vatrices de SHP-1 [3, 4] ; (2) par
l’existence, chez l’homme, d’érythro-
cytoses familiales associées à des
mutations du gène du récepteur de
l’érythropoïétine (Epo), conduisant
à l’expression d’un récepteur tron-
qué ne fixant plus SHP-1 [5].
Des protéines intracellulaires inhibent
sélectivement certaines voies de signali-
sation. Les MAP-kinases phosphatases,
dont l’expression est induite par les

MAP-kinases, déphosphorylent et inac-
tivent ces kinases, participant ainsi à la
formation d’une boucle de rétro-
contrôle négatif spécifique de cette
voie [6]. Des lipides phosphatases, le
produit du gène suppresseur de
tumeur PTEN (phosphatase and tensin
homolog deleted on chromosome ten) et la
protéine SHIP (SH2 containing inositol
phosphatase) déphosphorylent des méta-
bolites actifs produits par la PI3 kinase
[7, 8]. De nouvelles molécules, PIAS1
et PIAS3 (protein inhibitor of activated
STATs) interagissent respectivement
avec STAT1 et STAT3 phosphorylés et
inhibent leur fixation à l’ADN [9, 10].
Les protéines de la famille CIS (cyto-
kine-inducible inhibitor of signalling)
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Figure 1. Représentation schématique des principales molécules inhibitrices
de la signalisation des cytokines. Contrairement aux autres molécules inhi-
bitrices qui préexistent dans les cellules non stimulées, l’expression des pro-
téines de la famille CIS-SOCS et des MAP-kinase phosphatases est induite
par la fixation d’une cytokine à son récepteur.

Tableau I

INDUCTION DES SOCS PAR LES CYTOKINES

CIS SOCS-1 SOCS-2 SOCS-3

IL-2 +
IL-3, GM-CSF + + +
EPO + + +
GH + + + ++
LIF, IL-6 (+) + + +
G-CSF – +
IFNγ (+) ++ – +
IFNα/β – – – –



SOCS (suppressor of cytokine signalling)
sont des inhibiteurs de la voie de
signalisation JAK-STAT [11]. Contrai-
rement à SHP-1, PTEN, SHIP, et aux
PIAS qui préexistent dans les cellules
non activées, les protéines CIS-SOCS
ne sont détectées qu’après stimula-
tion par des cytokines. Les gènes
codant pour ces protéines présentent
les caractéristiques structurales des
gènes « immédiats précoces » : gènes
de petite taille, avec peu ou pas
d’introns (SOCS-1 et SOCS-3 : 1 exon ;
SOCS-2 : 1 intron ; CIS : 2 introns).
Des éléments de réponse aux STAT
ont été identifiés dans les régions
promotrices des gènes CIS et SOCS-1.
Par leur caractère inductible, on peut
ainsi considérer que les SOCS jouent
vis-à-vis de la voie JAK/STAT un rôle
équivalent à celui des MAP-kinase
phosphatases pour la voie MAP-
kinase (figure 1).

Qu’entend-on par famille
CIS-SOCS ?

Les ADNc des deux membres fonda-
teurs de la famille, CIS et SOCS-1,
codent pour des protéines de petite
taille (respectivement 257 et
212 acides aminés). La comparaison
de leurs séquences montre une iden-
tité de 35 % en acides aminés, les
régions les plus conservées étant
regroupées en deux blocs : un
domaine SH2 central et un domaine
de 40 acides aminés situé à l’extré-
mité carboxy-terminale de la molé-
cule, appelé boîte SOCS (voir plus
loin la fonction de cette boîte). L’analyse
de banques de séquences EST a per-
mis d’identifier 6 nouveaux gènes
apparentés contenant ces deux

domaines, qui furent dénommés
SOCS-2 à SOCS-7. La surexpression de
trois de ces protéines, CIS, SOCS-1 et
SOCS-3, inhibe la réponse à des cyto-
kines (les protéines SOCS-5 à SOCS-7
ont été jusqu’à présent très peu étu-
diées). L’intégrité du domaine SH2
est indispensable aux fonctions inhi-
bitrices de CIS, SOCS-1 et SOCS-3,
alors que la boîte SOCS n’est pas
requise pour la fonction de SOCS-1.
Les effets inhibiteurs de CIS et SOCS-
1 sont liés à leur capacité d’interagir
avec certaines protéines cellulaires
phosphorylées sur tyrosine mais leurs
cibles protéiques sont différentes.
CIS se comporte comme un inhibi-
teur compétitif de STAT5 en inter-
agissant  avec certains récepteurs de
cytokines activés alors que SOCS-1
interagit avec les JAK et inhibe leur
fonction catalytique. En raison des
particularités de chaque système, les
principales caractéristiques de cha-
cune de ces protéines seront expo-
sées séparément.

CIS : un inhibiteur
spécifique
de certaines cytokines

Le gène CIS a été cloné en 1995 par
banque différentielle comme un
gène dont l’expression est induite
par l’Epo mais non par l’EGF (epider-
mal growth factor) dans une lignée de
cellules hématopoïétiques murines,
les cellules Ba/F3, dépendantes de
cytokines pour leur survie et leur
prolifération [12]. L’expression de
CIS est induite principalement par
les cytokines activant STAT5 (IL-2,
IL-3, GM-CSF [granulocyte-macrophage
colony stimulating factor], Epo, hor-

mone de croissance – GH – et pro-
lactine) (Tableau I). Par le biais de
récepteurs mutés, une corrélation
entre activation de STAT5 et expres-
sion de CIS a été observée. De fait,
des éléments de réponse à STAT5
ont été identifiés dans le promoteur
des gènes CIS murin et humain [13,
14]. La surexpression de CIS ralentit
la croissance des cellules cultivées en
Epo ou en IL-3 [12]. Dans des sys-
tèmes cellulaires reconstitués (cel-
lules non hématopoïétiques transfec-
tées par un récepteur de cytokine et
par des gènes rapporteurs placés sous
contrôle d’éléments de réponse à
STAT5), l’expression de CIS inhibe,
mais seulement partiellement, l’acti-
vation de STAT5 après stimulation
par l’Epo [13].
CIS interagit avec les récepteurs de
l’IL-3 et de l’Epo, à condition que
ceux-ci soient phosphorylés, mais ne
s’associe ni aux JAK ni à STAT5 acti-
vés. CIS se fixe à une des deux tyro-
sines phosphorylées du récepteur de
l’Epo qui sont capables d’activer
indépendamment STAT5 [15]. CIS
se comporte donc comme un inhibi-
teur compétitif partiel de l’activation
de STAT5 par l’Epo. Le fait que le
domaine SH2 de CIS ait une spécifi-
cité de liaison plus étroite que celui
de STAT5 explique pourquoi cer-
tains récepteurs de cytokines comme
ceux de la GH ou de la prolactine
qui activent STAT5 ne sont pas inhi-
bées par CIS [16] (Tableau II). La
tyrosine du récepteur de l’Epo fixant
CIS est aussi un site de fixation pour
la phosphatase SHP-2 qui peut jouer
le rôle d’adaptateur dans l’activation
de la voie Ras. CIS pourrait donc
interférer aussi avec cette voie de
signalisation.

SOCS-1 : un inhibiteur
de toutes les cytokines

SOCS-1 a été cloné deux ans plus
tard par 5 équipes.
Le terme de SOCS (suppressor of cyto-
kine signalling) dérive des propriétés
de cette protéine qui ont permis son
isolement par R. Starr et al. [17]. Ce
groupe a cloné SOCS-1 comme un
gène inhibant la différenciation ter-
minale, et donc permettant la proli-
fération, de cellules M1 cultivées en
présence d’IL-6 (les cellules M1 sont
des cellules myéloïdes murines, qui
prolifèrent en l’absence de cytokines
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NT : non testé.
* : augmentation de la réponse transcriptionnelle et/ou hypersensibilité aux cytokines.

Tableau II

INHIBITION DES CYTOKINES PAR LES SOCS

CIS SOCS-1 SOCS-2 SOCS-3

IL-2 NT + NT NT
IL-3, GM-CSF + + NT NT
EPO + + –* +
GH – + –* +
LIF, IL-6 – + ± +
G-CSF – + NT NT
IFNγ – + –* ±
IFNα/β – + –* –



et qui se différencient vers la lignée
macrophagique en présence d’IL-6 et
de LIF, leukemia inhibiting factor).
Le même gène a été appelé SSI-1
(STAT-induced STAT inhibitor-1) par T.
Naka et al. [18] qui l’ont cloné parce
que son produit était reconnu par un
anticorps dirigé contre le domaine
SH2 de STAT3.
JAB (pour JAK binding protein) est le
nom qui lui fut attribué par l’équipe

d’A. Yoshimura qui l’a isolé par la
méthode du double-hybride en
levure comme un partenaire du
domaine kinase (domaine JH1) de
JAK2 [19]. Ce gène sera aussi isolé
comme interagissant avec le domaine
kinase de Tec puis de c-kit par la
même méthode [20, 21]. La nomen-
clature la plus commune est celle de
SOCS-1 utilisée dans cette revue (le
terme de JAB peut prêter à confusion

car une autre protéine, Jab1, est un
co-activateur de membres de la
famille jun) (m/s 1999, n° 8/9,
p. 1043).
L’expression de SOCS-1 est induite
par un très large spectre de cyto-
kines, qu’elles activent STAT5,
STAT3 (LIF, IL-6, leptine) ou STAT1
(interféron γ) (Tableau I), mais la
rapidité et la durée de l’induction
des ARNm SOCS-1, pour une même
cytokine, sont très variables et fonc-
tion du type cellulaire. La fonction-
nalité des éléments de réponse aux
STAT présents dans le promoteur du
gène n’a pas été étudiée mais l’impli-
cation de facteurs STAT dans
l’expression de SOCS-1 est confortée
par le fait que l’induction de SOCS-1
par l’IL-6 (qui active essentiellement
STAT3), est inhibée par un domi-
nant négatif de STAT3 [18]. Cepen-
dant d’autres éléments pourraient
contrôler le niveau d’induction de
SOCS-1 en réponse à une même cyto-
kine dans des tissus différents.
A la différence de CIS, SOCS-1 s’asso-
cie à toutes les kinases JAK et inhibe
leur activité catalytique. Il en résulte
que SOCS-1 interfère avec la toute
première étape d’activation de
l’ensemble des récepteurs de cyto-
kines (Tableau II). Un prétraitement
par une cytokine peut théorique-
ment induire une résistance à une
autre cytokine si le niveau d’expres-
sion de SOCS-1 atteint un seuil cri-
tique.
Les domaines de SOCS-1 impliqués
dans l’interaction et l’inhibition des
JAK sont bien caractérisés (figure 2A).
SOCS-1 ne se lie qu’aux JAK activées
et phosphorylées, sans induire leur
dégradation. Le domaine SH2 de
SOCS-1 est nécessaire à la liaison au
JH1 des JAK mais ne suffit pas à inhi-
ber l’activité kinase. L’inhibition de
l’activité catalytique nécessite la pré-
sence de 24 acides aminés relative-
ment conservés parmi les membres
de la famille SOCS, situés juste en
amont du domaine SH2 (pré-SH2) et
qui renforcent l’affinité de l’interac-
tion SOCS-JAK [22-24]. Cette région
a été subdivisée en deux sous-
domaines : les 12 acides aminés  car-
boxy-terminaux du pré-SH2 feraient
partie intégrante du domaine SH2 et
seraient impliqués dans la liaison de
SOCS-1 à la tyrosine Yp1007 de JAK2
située dans la boucle d’activation du
domaine kinase. Sur la base d’homo-
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Figure 2. A. Structure et partenaires de la protéine SOCS-1 (SSI-1, JAB). La
région amino-terminale de SOCS-1 contient deux régions riches en prolines
(P) permettant la liaison à des protéines à domaine SH3. Cette région amino-
terminale interagit aussi avec le domaine kinase de la tyrosine kinase Tec.
Par son domaine SH2, SOCS-1 interagit avec les JAK et de nombreux récep-
teurs à activité tyrosine kinase. Le pré-SH2 renforce la liaison aux JAK et est
nécessaire à l’inhibition de leur activité. Par son extrémité carboxy-terminale,
SOCS-1 se lie au complexe des élongines. B. Modèle d’activation du JH1 des
JAK et de son inhibition par SOCS-1/JAB. La fixation de JAB à la boucle
d’activation des JAK entraînerait une modification conformationnelle du JH1
bloquant l’accès aux substrats où à l’ATP. (D’après Yasukawa et al. [24].)



logies entre la séquence des aa de la
boucle d’activation des JAK et la
séquence des 12 acides aminés
amino-terminaux du pré-SH2, il a été
proposé que ces 12 acides aminées
conféreraient à SOCS-1 une fonction
de pseudo-substrat non phosphory-
lable d’où leur appellation de kinase
inhibitory region [25]. Par analogie
avec le mode de régulation d’autres
kinases, un modèle d’inhibition de
l’activité catalytique des JAK par
SOCS-1 a été proposé. La liaison de
SOCS-1 au JH1 modifierait la confor-
mation de ce dernier et rendrait inac-
cessible le site de fixation d’ATP ([24]
figure 2B). Des études structurales sont
nécessaires pour contrôler ce modèle.
Les JAK ne sont pas toutefois les seuls
partenaires de SOCS-1.
SOCS-1 interagit aussi avec le
domaine kinase de la tyrosine kinase
Tec et inactive son activité cataly-
tique. Tec est impliquée dans l’induc-
tion de c-fos par les cytokines et
l’association SOCS-1/Tec pourrait
inhiber l’expression de ce gène.
Contrairement à l’interaction SOCS-
1/JAK, la liaison SOCS-1/domaine
kinase de Tec est indépendante de
l’état de phosphorylation de Tec et
de la présence du domaine SH2 de
SOCS-1. La liaison et l’inactivation de
Tec requièrent l’extrémité amino-ter-
minale de SOCS-1 [20] (figure 2A).
Ainsi, les deux domaines caractéris-
tiques des SOCS, SH2 et boîte SOCS,
n’interviennent ni dans la liaison ni
dans l’inactivation de Tec. Il serait
intéressant de préciser les acides ami-
nés de SOCS-1 impliqués dans la liai-
son et l’inhibition de Tec par une
étude plus détaillée (implication du
pré-SH2 ?). Il est possible, mais non
démontré, que SOCS-1 interagisse
avec deux domaines différents de Tec
(domaine kinase et domaine SH3):
en effet, l’extrémité amino-terminale
de SOCS-1 contient des régions
riches en résidus proline qui s’asso-
cient, en double-hybride, à différents
domaines SH3 (ceux de Grb2, Nck,
de la sous-unité régulatrice de la
PI3K, de Fyn mais aussi d’Itk, une
kinase de la famille Tec) [21].
SOCS-1 ne se lie pas au domaine cata-
lytique des kinases de la famille Src
mais interagit, par son domaine SH2,
avec le domaine kinase d’un grand
nombre de récepteurs à activité tyro-
sine kinase (figure 2A). Cette associa-
tion n’interfère pas avec la fonction

catalytique de ces récepteurs et ne
modifie pas l’état de phosphorylation
de leurs principales cibles cellulaires.
Cependant, la surexpression de
SOCS-1 diminue la réponse proliféra-
tive au stem cell factor (SCF) [21]. Plu-
sieurs mécanismes pourraient rendre
compte de cette fonction inhibitrice :
inactivation de JAK (le SCF active des
JAK et les cellules hématopoïétiques
de souris  mutantes pour JAK2 répon-
dent mal au SCF), de Tec, compéti-
tion pour la fixation d’une molécule
effectrice. Elle pourrait résulter de
l’inhibition de la fonction d’autres
protéines avec lesquelles SOCS-1
interagit (Pyk2, Vav, Grb2, Nck...).
Des souris mutantes pour SOCS-1 ont
été engendrées par deux équipes
[25, 26]. Ces souris meurent
3 semaines après la naissance et pré-
sentent de nombreuses anomalies :
dégénérescence adipeuse des cellules
hépatiques, infiltration de nombreux
tissus (poumon pancréas, cœur et
peau) par des macrophages et des
polynucléaires neutrophiles, hyper-
trophie cardiaque et déplétion en
lymphocytes T et B. Une hypersensi-
bilité à différentes cytokines a été
observée (IL-4, GM-CSF et interféron
γ) et il a été suggéré que la réponse
accrue aux cytokines due à l’absence
de SOCS-1 pourrait rendre compte
de la diversité des manifestations
pathologiques de ces souris. 
En conclusion, SOCS-1 inhibe, sans
aucune sélectivité, la réponse à toutes
les cytokines par inactivation des JAK
et de Tec. SOCS-1 pourrait interférer
avec d’autres voies de signalisation
par sa liaison à d’autres protéines. Le
niveau et la durée d’induction de
SOCS-1 en réponse à une cytokine
semblent être un paramètre impor-
tant qui pourrait déterminer la capa-
cité de réponse ultérieure à d’autres
cytokines. Il dépend certainement du
niveau d’expression des récepteurs
de la première cytokine, des élé-
ments de réponse présents dans le
promoteur de SOCS-1 et d’autres fac-
teurs qui pourraient contrôler la spé-
cificité tissulaire d’expression de ce
gène, la stabilité de l’ARNm et de la
protéine SOCS-1.

SOCS-3 : un inhibiteur
certes, mais comment ?

SOCS-3 est le dernier membre de la
famille pour lequel une fonction

inhibitrice a été clairement démon-
trée. Comme celle de SOCS-1,
l’expression de SOCS-3 est induite
par un grand nombre de cytokines,
mais les éléments qui contrôlent
l’expression de ce gène n’ont pas été
étudiés. SOCS-3 est le principal gène
SOCS induit dans le foie par la GH
(growth hormone), dans les monocytes
par l’IL-10, dans l’hypothalamus par
la leptine et dans une lignée pitui-
taire, la lignée AtT-20 par le LIF.
SOCS-3 semble inhiber la réponse à
de nombreuses cytokines, mais les
résultats divergent quant à l’effet de
SOCS-3 sur la réponse à l’interféron
γ [27, 28]. SOCS-3 s’associe par son
domaine SH2 au JH1 des JAK, mais
avec une moins bonne affinité que
SOCS-1 [27]. Contrairement à ce qui
a été décrit pour SOCS-1, la surex-
pression de SOCS-3 n’interfère pas
avec l’autophosphorylation et donc
l’activité catalytique des JAK, dans
des systèmes de surexpression de
JAK. Cependant, SOCS-3 diminue le
niveau de phosphorylation des pro-
téines cellulaires phosphorylées sur
tyrosine en réponse à l’IL-6 et, en
particulier, celui de la chaîne effec-
trice du récepteur de l’IL-6, la gp 130
[29]. Dans les systèmes où cela a été
étudié (essentiellement les cytokines
de la famille IL-6), SOCS-3 ne s’asso-
cie ni aux récepteurs ni aux STAT
activés [29]. 
Les données actuelles suggèrent que
SOCS-3 inhibe une étape très pré-
coce de la signalisation par un méca-
nisme différent de celui de SOCS-1
(interaction JAK/récepteur, accessi-
bilité des substrats ?). Une autre
hypothèse serait qu’en interagissant
avec des partenaires spécifiques,
SOCS-3 inhibe d’autres effecteurs de
la signalisation des cytokines. Par
exemple, contrairement à SOCS-1,
SOCS-3 se lie en double-hybride au
domaine kinase de Lck, une tyrosine
kinase de la famille Src [29], mais on
ne connaît pas encore les consé-
quences fonctionnelles de cette inter-
action.

Et les autres SOCS ?

Les données sur les autres membres
de la famille SOCS sont encore très
fragmentaires.
SOCS-2 inhiberait la différenciation
des cellules M1 par l’IL-6 sans toute-
fois modifier la réponse transcrip-

1263m/s n° 11, vol. 15, novembre 99



tionnelle à l’IL-6 sur des éléments de
réponse à STAT3, mais ce résultat est
controversé. Curieusement, la surex-
pression de SOCS-2 s’accompagne
d’hypersensibilité aux effets biolo-
giques des interférons [30]. De plus,
SOCS-2 augmente la réponse trans-
criptionnelle en réponse aux interfé-
rons, à la GH et à l’Epo sur des élé-
ments de réponse aux STAT [16, 29,
30]. La même observation a été faite
pour SOCS-4 en réponse à l’Epo
[29]. Ces données doivent être
confirmées mais elles posent le pro-
blème d’une nouvelle fonction pos-
sible de certaines SOCS : potentiali-
ser la réponse à certaines cytokines ?

SOCS et résistance
aux cytokines

Sur la base d’études de corrélation,
les protéines de la famille SOCS ont
été impliquées dans divers états de
résistance à des cytokines, mais la
démonstration que ces protéines sont
seules responsables d’une inhibition
n’a pas toujours été apportée de
façon définitive. En effet, le traite-
ment de cellules par une cytokine
peut interférer avec la réponse à
d’autres cytokines par de nombreux
autres mécanismes : diminution de
l’expression de récepteurs membra-
naires ou de molécules de signalisa-
tion, compétition pour un élément
de signalisation commun, activation
ou induction de phosphatases, com-
pétition entre facteurs de transcrip-
tion pour la fixation à une même
séquence d’ADN ou à des éléments
de réponse distincts mais chevau-
chants, compétition pour un co-acti-
vateur transcriptionnel présent en
quantités limitantes…
La leptine induit une forte expression
de SOCS-3 et les concentrations éle-
vées de leptine circulante de souris
obèses porteuses de la mutation Ay/a
(lethal yellow) sont associés à une accu-
mulation du messager de SOCS-3
dans l’hypothalamus de ces souris.
SOCS-3 inhibant l’action de la lep-
tine, il a été suggéré que la surexpres-
sion de SOCS-3 puisse être un des élé-
ments qui participent à la résistance
centrale à la leptine de ces souris
[31]. L’expression de protéines SOCS
pourrait rendre compte de phéno-
mènes d’interférence entre cytokines.
SOCS-3 pourrait être le facteur res-
ponsable de la résistance à l’interfé-

ron γ de monocytes traités par l’IL-10
[32]. La résistance à l’IL-4 de lym-
phocytes B traités par l’interféron γ
est probablement due à l’induction
de SOCS-1 par cette cytokine [33].
De même, il est possible que des fac-
teurs SOCS participent à la résistance
à l’IL-6 de monocytes traités par le
GM-CSF car, comme dans le cas pré-
cédent, il est établi que cette résis-
tance requiert la synthèse d’ARN et
de protéine.
La surexpression de SOCS-1 est pro-
bablement responsable de la résis-
tance de certaines lignées cellulaires
aux interférons [30]. On pourrait
envisager que la résistance à l’interfé-
ron α de patients atteints de leucémie
myéloïde chronique soit due à
l’expression de facteurs SOCS par les
cellules leucémiques. En effet, la pro-
téine Bcr-Abl induit l’activation consti-
tutive de facteurs STAT et par consé-
quent l’expression de facteurs SOCS.
On pourrait aussi envisager que des
protéines SOCS, et en particulier
SOCS-3 [16], participent au dimor-
phisme sexuel mâle/femelle. On sait
en effet que celui-ci résulte du mode
de production de la GH, continu chez
les femelles, pulsatile chez les mâles.
La réponse optimale à une cytokine
s’observe en effet dans des cellules
préalablement sevrées, alors que la
présence continue du même facteur
provoque une réponse moindre
(désensibilisation). Une consé-
quence de ces observations est que
l’administration de cytokine à des
fins thérapeutiques devrait être plus

efficace par traitement discontinu
plutôt que continu.

La boîte SOCS :
un domaine d’association
aux élongines

Outre des protéines de la famille CIS-
SOCS, un certain nombre de pro-
téines dépourvues de domaine SH2,
et dont l’expression n’est pas induite
par les cytokines, contiennent une
boîte SOCS. Celle-ci est toujours
située en position carboxy-terminale,
en aval de domaines d’interaction
protéine-protéine tels que motifs
ankyrine, répétitions WD, motif
SPRY, ou en aval d’un domaine
GTPase ([34] figure 3).
L’existence d’un nouveau motif
conservé au sein de protéines ayant
une structure par ailleurs différente
suggérait que sa présence pouvait
conférer des propriétés communes à
ces protéines. Ainsi, il a été montré
récemment que la boîte SOCS inter-
agissait avec un complexe protéique,
le complexe des « élongines BC » [35,
36]. Ce complexe était connu comme
s’associant à deux autres protéines cel-
lulaires, l’élongine A, un des facteurs
d’élongation de l’ARN par l’ARN
polymérase II, et le produit du gène
suppresseur de tumeur muté dans le
syndrome de von Hippel-Lindau
(VHL) (m/s 1999, n°8/9, p. 1008 et
p.1051). Ce syndrome héréditaire est
caractérisé par la survenue de
tumeurs rénales et vasculaires dues à
la surexpression de gènes normale-
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CIS, SOCS-1 à -7

WSB-1, WSB-2
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SSB-1 à -3

Rar, Ras-like
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SPRY

GTPase

Boîte SOCS

Figure 3. Comparaison de la structure des différentes protéines contenant une
boîte SOCS. Les protéines CIS-SOCS contiennent un domaine SH2, WSB-1 et
WSB-2 des répétitions WD 40 (WD), ASB-1 à ASB-3 des motifs ankyrine (A).
Les protéines Rar et Ras-like sont deux GTPases de la famille Ras. La boîte
SOCS est toujours située à l’extrémité carboxy-terminale de ces protéines.



ment induits par l’hypoxie. La majo-
rité des mutations de la protéine VHL
survenant dans son domaine d’asso-
ciation au complexe des élongines, il
avait été suggéré que ce complexe
participait à la fonction « gène sup-
presseur de tumeur » de VHL. L’élon-
gine B est une petite protéine appa-
rentée à l’ubiquitine. Le complexe
des élongines est un complexe multi-
protéique qui présente une certaine
parenté avec un des complexes ayant
une activité E3 ubiquitine ligase res-
ponsable de la polyubiquitinylation et
de la dégradation de certaines pro-
téines cellulaires par le protéasome, le
complexe SCF pour Skp1-CDC53 (cul-

lin)-F-box-protein (figure 4) (m/s 1999,
n°8/9, p. 1008). Les deux complexes
contiennent une protéine de type
« culline ». La cristallisation récente
du complexe VHL-élongines B + C
[37], a confirmé l’homologie structu-
rale entre élongine B et ubiquitine et
entre élongine C et Skp1. De plus,
cette étude a montré que le domaine
de liaison à l’élongine C de VHL a la
même structure que la boîte F des
protéines à boîte F. Ces protéines
contiennent, outre la boîte F, un
motif d’interaction protéine-protéine
de structure variable (pour revue, voir
[38]). Certaines protéines à boîte F
ont été, chez la levure et plus récem-

ment chez l’homme, impliquées dans
la sélection de protéines qui sont pré-
sentées et polyubiquitinylées par le
complexe E3 ligase puis dégradées
par le protéasome. Cependant,
jusqu’à très récemment, la participa-
tion du complexe des élongines à la
dégradation de protéines cellulaires
n’était pas établie [39]. Un pas en
avant a été franchi par la découverte
que l’association du produit du gène
VHL à la sous-unité α de HIF-1
(hypoxia inducible factor 1) conduit à la
dégradation de cette protéine [40].
Si le complexe des élongines est impli-
qué dans la dégradation de protéines,
on peut faire l’hypothèse selon
laquelle certaines protéines à domaine
SOCS partagent les propriétés de la
protéine VHL: sélectionner, par leur
domaine d’interaction protéine-pro-
téine, les protéines cellulaires qui
seront présentées au complexe des
élongines et ensuite dégradées. Actuel-
lement, aucun argument ne montre
que la fixation au complexe des élon-
gines conduit à la dégradation des
protéines de la famille CIS-SOCS, ni
que leur activité d’inhibiteur de la
signalisation des cytokines résulte de la
dégradation de leur cibles cellulaires.
Dans le cadre d’études sur SOCS-1, il a
été montré que la présence de la boîte
SOCS augmentait la stabilité de SOCS-
1 [22] et que la surexpression des
élongines B et C augmentait la durée
de vie de cette protéine [36]. Par
ailleurs, une protéine cible de CIS, le
récepteur de l’Epo, n’est pas dégradée
par le protéasome (P. Mayeux, com-
munication personnelle). De plus, la
boîte SOCS n’est pas requise pour
l’inhibition des JAK et de Tec par
SOCS-1 [20, 22, 23]. Ces résultats sug-
gèrent que la fixation du complexe
des élongines n’est pas le mécanisme
responsable de l’inhibition de la signa-
lisation des cytokines par ces deux pro-
téines. Cependant, on peut envisager
que la liaison des protéines CIS-SOCS
à d’autres protéines cellulaires – qui
restent à identifier – induise leur
dégradation par le protéasome ■
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Figure 4. Comparaison des structures du complexe SCF impliqué dans la poly-
ubiquitinylation des protéines en A et du complexe des élongines en B. A. Le
complexe SCF contient une molécule de type Cdc 34 (enzyme E2 ou enzyme de
conjugaison de l’ubiquitine) couplée à l’ubiquitine, une protéine de la famille
des cullines (cul1) homologue avec Cdc 53, et la protéine Skp1. Les protéines à
boîte F interagissent par la boîte F de Skp1 et par un autre domaine d’interac-
tion protéine-protéine à une (ou plusieurs) protéines cellulaires. On peut les
considérer comme des adaptateurs permettant la sélection des protéines qui
seront ubiquitinylées par le complexe E3 ligase. Chez les mammifères, β-TrCP
(l’équivalent de slimb chez la drosophile) conduit à la dégradation de CD4 en
interagissant avec la protéine vpu du virus de l’immunodéficience humaine [40,
45]. La même protéine est impliquée dans l’ubiquitinylation et la dégradation
d’IκBα et de la β-caténine [41-43]. Une autre protéine à boîte F, Skp2, serait res-
ponsable de la dégradation d’E2F en phase S/G2 [44]. B. Le complexe des élon-
gines comporte une molécule apparentée à l’ubiquitine: l’élongine B, la culline
2 et l’élongine C apparentée à Skp1. Le produit du gène VHL se fixe par son
domaine α à l’élongine C. VHL a un rôle d’adaptateur, permettant le recrute-
ment de la sous-unité α de HIF-1 au complexe des élongines, l’interaction entre
VHL et HIF-1α conduisant à la dégradation de cette protéine. Par analogie, on
peut faire l’hypothèse selon laquelle la fonction de certaines protéines à boîte
SOCS serait de sélectionner des protéines cellulaires qui seraient présentées au
complexe des élongines puis dégradées.
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Note ajoutée aux épreuves

Depuis la soumission de cette synthèse, des
articles importants, parfois contradictoires avec
des observations antérieures, ont été publiés.
L’étude de souris transgéniques surexprimant
CIS a montré que CIS est un inhibiteur poten-
tiel de toutes les cytokines activant STAT5, et
en particulier de l’IL-2, l’hormone de crois-
sance et la prolactine [46]. Cependant, le rôle
physiologique de CIS n’est pas démontré car
aucun phénotype n’est associé à l’inactivation
de ce gène [47].
Deux équipes ont montré que le phénotype
des souris mutantes pour SOCS-1 est lié à
l’hypersensibilité à l’interféron γ produit par
les lymphocytes T activés des souris SOCS-1–/–

[48, 49].
Il semble que SOCS-3 se lie à tous les récep-
teurs de cytokines activant STAT5 [46] et cette
interaction inhibe efficacement l’activation des
JAK en réponse à ces cytokines [50]. Les résul-
tats les plus inattendus proviennent de l’inacti-
vation de ce gène qui conduit à une létalité
embryonnaire associée à une érythrocytose.
SOCS-3 apparaît donc comme un régulateur
négatif important de l’érythropoïèse fœtale
[47].
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Summary
The CIS-SOCS proteins : 
a new family of modulators
of cytokine signalling

This review describes the main
properties of a family of cytokine-
inducible proteins. CIS (cytokine
inducible SH2-containing protein)
and SOCS proteins (suppressor of
cytokine signalling) have two
conserved regions : a SH2 domain
and a new motif termed the SOCS
Box, located at the C-terminus of
the protein. Eight members of this
family have been described : CIS
and SOCS-1 to -7. Three of them :
CIS, SOCS-1 and SOCS-2 have
been shown to inhibit cytokine
signalling. These proteins appear
to interfere with the Jak/STAT
transduction pathway and to nega-
tively regulate the duration of
signal activation. They also have
the property to inhibit the res-
ponse to a cytokine different from
the one used to induce their
expression (cross interference).
Therefore, the CIS/SOCS family
of proteins are potentially impor-
tant regulators of inflammatory
and immune responses, modula-
tors of hematopoiesis and hor-
mone response.
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