]]]/S MINI-SYNTHESE

médecine/sciences 1994 ; 10: 202-5

De 1a membrane au noyau, un couplage direct
entre des récepteurs de cytokines
et la machinerie transcriptionnelle

En 1992, des progres considérables
ont été réalisés dans la compréhen-
sion des mécanismes de transmission
des signaux extracellulaires aux
machineries intracellulaires, notam-
ment a la machinerie transcription-
nelle. Les deux progres les plus
significatifs concernent I'intervention
des petites protéines G de la famille
Ras dans la transmission des signaux
passant par des récepteurs de cyto-
kines et de facteurs de croissance,
dotés ou non d’une activité de tyro-
sine kinase (m/s n° 5, vol. 8, p. 471 et
n° 10, vol. 8, p. 1095). Un autre coup
de tonnerre fut la démonstration
qu'un chemin beaucoup plus direct
pouvait étre emprunté entre la
membrane et le noyau, illustré par
le mode d’action des interférons o,
B ety (m/sn°8, vol.8, p. 838). Dans
ce dernier cas, la liaison des inter-
férons a leurs récepteurs aboutit,
par l'intermédiaire de tyrosine kina-
ses cytosoliques, a la phosphorylation
de facteurs de transcription qui,
ainsi activés, pénétrent dans le
noyau, se fixent a leur séquence-
cible et stimulent la transcription
des génes répondant aux interfé-
rons. En 1993, les différentes étapes
du signal passant par Ras ont été
mieux décrites, les différents parte-
naires agissant entre le récepteur et
la machinerie transcriptionnelle
étant maintenant bien caractérisés
(m/s n° 10, vol. 9, p 1126). Cepen-
dant, c’est principalement le
domaine de l'activation directe de
facteurs transcriptionnels par des
tyrosine kinases qui a explosé, tout
spécialement durant le quatriéme
trimestre de I'année 1993 et au

s début de 1994. Les résultats obtenus
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I'ont été grace a l'utilisation ingé-
nieuse de méthodes de génétique
somatique (c’est-a-dire a I'emploi de
lignées mutantes de cellules somati-
ques en culture) et de biochimie.

La transmission du signal des inter-
férons nécessite lintervention de
deux tyrosine kinases

Une équipe dirigée par IM Kerr, a
Londres (GB) a utilisé, pour éluci-
der les intermédiaires de la transmis-
sion du signal de linterféron, le
type de stratégie qui lui avait permis
de démontrer l'intervention de la
tyrosine kinase Tyk2 dans les effets
biologiques de I'interféron o (m/s
n° 8, wvol. 8 p 838), I'emploi de
lignées de cellules mutantes ne
répondant plus aux interférons. Une
lignée incapable de répondre aux
interférons o/f et y s’est révélée
étre déficiente en la tyrosine kinase

Jakl [1], alors qu’une lignée défi-

ciente pour la réponse a l'interféron
Y mais normalement stimulée par
I'interféron o était déficiente en la
tyrosine kinase Jak2 [2]. La transmis-
sion du signal provoqué par l'inter-
féron o nécessitant aussi la présence
de la tyrosine kinase Tyk2, ces résul-
tats indiquent que l'effet des inter-
férons requiert la présence de deux
tyrosine kinases cytoplasmiques, Jakl
et TyK2 pour l'interféron a, Jakl et

Jak2 pour l'interféron y. Une seule

de ces tyrosine kinases est incapable
de permettre la transmission du
signal. Jakl est commune aux voies
de transmission des signaux des
interférons o/B et y. La nécessité
d’une coopération entre deux tyro-
sine kinases différentes dans la trans-

mission de ces signaux pourrait étre
expliquée par plusieurs phénome-
nes. Les tyrosine kinases ont besoin,
pour étre activées, d’éwe elles-
mémes phosphorylées sur des rési-
dus tyrosine. Il se pourrait que cette
phosphorylation ne fit pas une
auto-phosphorylation, mais le résul-
tat de I'action 'une sur I'autre des
deux tyrosine kinases de chaque
couple. Par ailleurs, il semble que la
présence des deux tyrosine kinases
soit indispensable a [I'édification
d’un récepteur fonctionnel pour les
interférons. En présence d'une seule
d’entre elles, le signal pourrait étre
interrompu a l'origine, au niveau
d’'un complexe-récepteur incomplet.

Les protéine kinases de la famille
Jak/Tyk induisent la phosphoryla-
tion sur des tyrosines de facteurs de
transcription Stat

Nous avons déja vu que la stimula-
tion par l'interféron a ou B entrai-
nait la phosphorylation sur des rési-
dus tyrosine des différentes sous-
unités du facteur ISGF3 (interferon-
stimulated gene factor 3), pll3 et
p91/p84 (m/s n° 8, wvol. 8, p.838).
Les protéines p84 et p91 sont issues
de I'épissage différentiel du transcrit
d'un méme gene ; il manque a p84
38 acides aminés carboxy-terminaux
qui pourraient intervenir dans la sti-
mulation transcriptionnelle. Ces fac-
teurs phosphorylés migrent dans le
noyau ou ils s’associent a p48 pour
former un complexe d’activation
transcriptionnelle au niveau de I'élé-
ment d’ADN ISRE (interferon-
stimulated response element). Le traite-
ment par l'interféron y n’entraine la
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phosphorylation que de p91 qui se
fixe a I'élément d’ADN GAS (y
interferon-activated sequence), situé en
amont des genes stimulés par I'inter-
féron y. L’équipe de James Darnell
propose de dénommer ces protéines
p9l et pll3 des Stat, pour signal
transducers and activators of transcrip-
tion [3]. Jakl et Jak2, préalablement
activés a la suite de la liaison de
I'interféron y a son récepteur, sont
toutes deux indispensables a la phos-
phorylation de Stat91 sur la tyrosine
701. Symétriquement, la phosphory-
lation de Statll3 requiert la pré-
sence, a la fois, de Jakl et de Tyk2
(3, 4].

Des voies communes de transmis-
sion des signaux existent pour les
interférons et d’autres cytokines ou
facteurs de croissance

La protéine kinase Jak2, indispensa-
ble a la transmission du signal de
I'interféron v, est également impli-
quée dans la transmission des
signaux de I'érythropoiétine [5], de
I'interleukine 3 [6], et de 'hormone
de croissance [7]. Si la régle prési-
dant a la transmission des signaux
des interférons vaut également pour
ces cytokines, Jak2 doit coopérer
avec une autre tyrosine kinase qui
n'a pas encore été identifiée. De

méme, les facteurs de type Stat,
impliqués dans ces voies de transmis-
sion du signal, ne sont pas identi-
fiés; les protéines Stat9l et Statll3
ne sont pas phosphorylées lors du
traitement des cellules par I'érythro-
poiétine, I'interleukine-3 ou I’hor-
mone de croissance.

En revanche, Stat91 est I'un des fac-
teurs transcriptionnels activés lors de
la stimulation des cellules par EGF
et PDGF (epidermal growth factor et
platelet derived growth factor). Ces fac-
teurs stimulent, notamment, la trans-
cription du gene ¢fos en agissant au
niveau d’'un élément d’ADN SIE (Sis-
inducible element) localisé une tren-
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Figure 1. Schéma de la transmission des signaux des interférons, de facteurs de croissance et de cyto-
kines. En rouge, les tyrosine kinases cytoplasmiques impliquées dans la transmission du signal passant par diffé-
rents récepteurs. En traits noirs continus, les facteurs de transcription cytoplasmiques phosphorylés par I'action
combinée de deux de ces tyrosine kinases. Dans le cas du récepteur de I'EGF, la coopération se fait probablement
entre Jak1 et I'activité tyrosine kinasique intrinséque du récepteur. Dans le cas des récepteurs (R-cyt pour récep-
teurs de cytokines) de I'érythropoiétine (EPO), de I’"hormone de croissance (GH) et de I'interleukine-3 (IL3), les par-
tenaires éventuels de Jak2 et leurs cibles sont inconnus. Les récepteurs pour les facteurs de la famille CNTF (CNTF,
IL6, oncostatine M et LIF) ont en commun la gp130 et, pour CNTF, OSM et LIF, la sous-unité LIFRB. Ces sous-
unités de récepteurs interagissent avec diverses tyrosine kinases de la famille Jak/Tyr. Les lignes discontinues indi-
quent les effets des facteurs Stat (signal transducers and activators of transcription) sur différentes cibles d’ADN :
IL6-RE (IL6 response elements), SIE (Sis-inducible element), GAS (gamma interferon-activated sequence) et ISRE
(interferon-stimulated response element). Les lettres P indiquent la phosphorylation de résidus tyrosine, notam-
ment la tyrosine 701 dans le cas de Stat91. Le géne c-Fos posséde également I'élément SRE (serum response ele-
ment) sur lequel se fixe le complexe p67SRF et p627CF. p62TCF est un facteur de transcription de la famille Ets,
dénommé Elk1, qui est activé par phosphorylation catalysée par les MAP kinases. Par conséquent, I'élément SRE
est la cible de la voie de transmission du signal passant par des récepteurs de facteurs de croissance ou de cyto-
kines, Ras, Raf et les MAP kinases. APG : acute phase gene, répondant a IL6.
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taine de bases en amont de I'élé-
ment SRE (serum response element).
SIE fixe le facteur SIF (Sis-inducible
Jactor). La séquence de 1'élément SIE
est trés voisine de celle de I'élément
GAS conférant la réponse a l'inter-
féron y. De plus, parmi les protéi-
nes capables de se fixer a SIE, I'une
d’entre elles est incontestablement
Stat91 [8-12]. Stat91 pourrait égale-
ment étre impliquée dans la trans-
mission du signal d’autres cytokines,
notamment de l'interleukine-6 au
niveau des cellules hépatiques [9],
et de 'interleukine-10 [13]. En réa-
lité, différentes cytokines semblent
activer différentes combinaisons de
facteurs de transcription ayant des
préférences de fixation pour des élé-
ments d’ADN de la famille GAS/SIE
(8, 11, 13], permettant d’expliquer,
tout a la fois, le recouvrement et la
spécificité des actions des différen-
tes cytokines et des facteurs de
croissance.

La triple combinatoire des récep-
teurs de cytokines, des tyrosine kina-
ses et des facteurs de transcription

La transmission des signaux issus des
facteurs CNTF (aliary neurotrophic fac-
tor), OSM (oncostatin M), 1.IF (leuke-
mia inhibitory factor) et 116
(interleukine-6) illustre particuliere-
ment bien comment peut étre
engendrée de la diversité de
réponse biologique par I'utilisation
de combinaisons variées d'un petit
nombre de composants, dont aucun
n’est spécifique d’un signal donné.
Nous avons déja vu que les récep-
teurs de CNTF, OSM, LIF et IL6
partagent une sous-unité commune,
gpl30, homodimérisée (IL6) ou
hétérodimérisée avec une sous-unité
LIFRB commune aux récepteurs de
LIF, OSM et CNTF (m/s n° 5, vol. 8,
p. 490). De plus, un déterminant
supplémentaire de spécificité est
indispensable en ce qui concerne
IL6 (IL6Ra) et CNTF (CNTFR)
[12]. Une équipe multinationale,
américaine (Tarrytown, NY et Mem-
phis, TN), et francaise (Institut Pas-
teur de Paris), vient de démontrer
que les régions cytoplasmiques de
gpl30 et LIFRP, partiellement
homologues, forment un complexe
avec diverses tyrosine kinases de la

s famille Jak/Tyk [12]. La stimulation
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par les diverses cytokines de la
famille CNTF/IL6 induit la phos-
phorylation de tyrosine kinases dif-
férentes dans différentes lignées cel-
lulaires: Jakl et Jak2 (cellules
EW-1), ou bien Jak2 et un faible
niveau de Jakl et Tyk2 (cellules SK-
MES), ou encore Jakl et Tyk2 (cel-
lules U266).

Dans les cellules hépatomateuses dif-
férenciées en culture, 116 est I'une
des cytokines essentielles de I'activa-
tion des génes de « la phase aigué »
(acute phase) de I'inflammation. Elle
induit la phosphorylation de Jakl et
Tyk2 (comme dans les cellules
U266), et de deux facteurs de trans-
cription, Stat9] (comme indiqué ci-
dessus) et APRF (acute phase response
factor), une protéine de 89 kDa qui
se fixe a I'élément d’ADN conférant
la réponse transcriptionnelle a IL6
(IL6-RE). APRF est immunologique-
ment relié a Stat9] et IL6-RE est
assez similaire a GAS [14]. L'équipe,
particulierement internationale (Aix-
la-Chapelle et Martinsried en Alle-
magne ; New York, NY, USA ; Berne,
Suisse; Victoria, Australie; Kana-
gawa et Osaka, Japon; Paris), res-
ponsable de ce travail propose éga-
lement un schéma ou la tyrosine
kinase Jakl est en permanence asso-
ciée au récepteur gpl30; la liaison
du ligand IL.6 a ce dernier entraine,
peut-étre par l'intermédiaire d'une
oligomérisation des sous-unités du
récepteur, la phosphorylation des
tyrosine kinases, principalement Jakl
et, a un moindre degré, Tyk2. APRF
interagit alors avec le complexe
kinase-récepteur activé, et est phos-
phorylé sur une tyrosine, ce qui con-
duit a son passage dans le noyau et
a lactivation des genes de 1'acute
phase possédant un élément de type
IL6-RE dans leur région régulatrice.
D’autres cytokines entraineraient
I'oligomérisation de gpl30 avec la
sous-unité LIFRPB dont le domaine
cytoplasmique peut interagir avec
des kinases légerement différentes
de celles liées a gpl30, ce qui peut
engendrer un signal différent de
celui déclenché par IL6 [14].

Des cascades de phosphorylations

La figure I schématise les connaissan-
ces actuelles de la transmission
directe du signal entre des récep-

teurs de facteurs de croissance ou
de cytokines et le noyau, par l'inter-
médiaire de la phosphorvlation de
facteurs de transmission cytoplasmi-
ques, dirigés ainsi vers le noyau et
vers leur cible d’ADN. Dans les voies
les mieux caractérisées, celles pas-
sant par les récepteurs de l'interfé-
ron o ou B, de I'interféron y et des
facteurs de croissance EGF et PDGEF,
la liaison du ligand a son récepteur
aboutit a I'activation de deux tyro-
sine kinases: Jakl et Tyk2, dans le
cas de l'interféron o, Jakl et Jak2
dans le cas de l'interféron v, Jakl et
'activité tyrosine kinasique propre
du récepteur dans le cas de I'EGF.
La coopération entre Jakl et Jak2
activés aboutit a la phosphorylation
prédominante de Stat9l. Jakl sem-
ble donc étre un intermédiaire
indispensable (mais non suffisant) a
cette phosphorylation de Stat91 sur
sa tyrosine 701. En coopération avec
I'activité intrinseque tyrosine kinasi-
que du récepteur de I'EGF, Jakl
activé induit, en outre, la phos-
phorylation d’autres facteurs suscep-
tibles de se fixer sur les éléments
SIE [9, 11, 15]. Ces complexes ne
contenant pas Stat91 semblent avoir
plus d’affinités pour I'élément SIE
que pour les éléments GAS. En coo-
pération avec Tyk2 activé, Jakl phos-
phorylé aboutit a I'activation de
Statl13, sous-unité, avec Stat91/84,
du facteur IGF3. Cette phosphoryla-
tion en cascade semble impliquer,
pour certaines étapes, des domaines
protéiques de type SH2 (Src homology
domain 2). En effet, la mutation du
domaine SH2 de Stat91 supprime sa
phosphorylation en réponse a un
traitement par l'interféron y ou par
I'EGF, et conduit a la suppression
de la transmission du signal de ces
cytokines [3].

Les cytokines de la famille
CNTF/IL6 mettent également en
jeu une coopération entre plusieurs
tyrosine kinases de la famille
Jak/Tyk, en des combinaisons
variées selon les types cellulaires
[12]. Dans les cellules hépatiques,
cela aboutit a la phosphorylation de
Stat91 et d’un autre facteur de la
méme famille, APRF [14].

Les partenaires éventuels et les
cibles de Jak2, stimulés lors de la
liaison de I'érythropoiétine, de I'hor-
mone de croissance ou de
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I'interleukine-3 a leurs récepteurs,
ne sont pas encore connus.

En conclusion, cette amélioration de
notre compréhension des mécanis-
mes de la transmission des signaux
dans la cellule est probablement un
des événements les plus importants
de Il'année 1993 en biologie.
Rappelons-nous qu’il y a deux ans a
peine, rien n’était connu de la
nature des signaux envoyés par des
récepteurs de cytokines ou de fac-
teurs de croissance a la cellule.
Maintenant nous savons qu’au moins
deux voies de signalisation peuvent
étre empruntées: celle passant par
les petites protéines G de la famille
Ras, par Raf et par les MAP kinases ;
et la cascade des tyrosine kinases
aboutissant a la phosphorylation acti-
vatrice de facteurs de transcription
sur des tyrosines. La signification de
chacun de ces signaux est imprimée
par une combinatoire complexe uti-
lisant des associations variées de pro-
téines kinases, de facteurs de trans-
cription et d’éléments de réponse
aux spécificités voisines mais non
identiques W
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