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Complexite’ de la famille des facteurs
de croissance FGF : la preuve par 9

Les interactions qui régissent la pro-
lifération et la différenciation cellulai-
res sont, on le sait, complexes, mais
on ne peut s’empécher de s’étonner
encore devant le nombre sans cesse
croissant de molécules de signalisa-
tion, telles que les cytokines, neuro-
peptides et autres facteurs de crois-
sance, nécessaires a la régulation
d’un organisme de mammifere. Cha-
que famille de ces protéines enregis-
tre régulierement la découverte de
nouveaux membres. C’est le cas de
la famille des FGF (anciennement
fibroblast growth factors), dont deux
membres viennent tout juste de rece-
voir le baptéme : FGF8 et FGF9. La
reconnaissance de la famille s’est faite
schématiquement en trois étapes. Il y
eut d’abord la caractérisation, au
début des années 1980, des génes des
deux membres « fondateurs » de la
famille, FGF1/aFGF et FGF2/bFGF,
puis un accroissement brutal lorsque
le nombre des geénes FGF caractéri-
sés est passé a sept, principalement
sous l'impulsion d’études sur les
oncogenes auxquels les FGF sont
directement apparentés [1, 2]. La
taille connue de la famille est ensuite
longtemps restée stationnaire, si bien
que I'on croyait en connaitre tous les
membres. L’identification presque
simultanée de FGF8 [3] et FGF9 [4]
aprés ce temps de latence oblige a
reconsidérer la question, déja difficile,
de la complexité des FGF.

Une réelle communauté de

structure

L’alignement et la comparaison des
séquences protéiques des 9 FGF
(figure 1) permet d’en faire ressortir
les similitudes, de dériver un dendro-
gramme (figure 2) et ainsi de repré-
senter leurs parentés potentielles. Les
ressemblances sont concentrées dans
une région noyau de 130 acides ami-
nés environ, laissant des extrémités
amino- et carboxy-terminales large-
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ment divergentes. Bien que réelles,
les similitudes de séquence entre FGF
sont, somme toutes, assez limitées :
si ’on excepte les paires FGF1/FGF2
et FGF4/FGF6 qui présentent respec-
tivement 53 % et 70 % de positions
identiques (Tableau I), ce score se
situe aux alentours de 25-30 %, avec
méme un minimum a 15 % d’acides
aminés identiques. Pratiquement, ce
faible score a exclu la possibilité de
clonage de nouveaux membres par le
biais de leur ressemblance, a I’excep-
tion notoire de FGF6 [5, 6]. Ce rela-
tif éloignement des séquences primai-
res des FGF cache cependant une
communauté structurale bien réelle,
illustrée par la communauté de récep-
teurs. Seuls quatre génes codant pour
des récepteurs a tyrosine kinase capa-
bles de lier les FGF et de transduire
un signal mitogénique ont été décrits.
Bien que chaque géne soit capable de
coder plusieurs isoformes présentant
des affinités sensiblement différentes
pour les FGF, chaque FGF testé peut

se lier a plusieurs récepteurs [7]. Il
faut noter cependant que les récep-
teurs des FGF8 et FGF9 ne sont pas
encore connus. Il a pu étre montré
par ailleurs que Iinterleukine 183
(IL1B), qui présente des similitudes
de séquence avec FGF1 et FGF2,
adopte une structure tertiaire proche
de la leur [8-10], mais occupe néan-
moins des récepteurs totalement dis-
tincts. La redondance observée alors
quant a la laison des FGF a leurs
récepteurs suggeére que la ressem-
blance structurale est bien plus forte
que ne le laissent présager les simili-
tudes de séquences.

Peut-on parler d’une communauté
de fonction ?

S’il existe une réelle communauté de
structure entre les FGF qui a
d’importantes répercussions sur leurs
propriétés, il est plus difficile d’envi-
sager une communauté de fonction.
Les FGF apparaissent plutét comme
des facteurs multifonctionnels, bien

Tableau |

COMPARAISON CROISEE DES SEQUENCES PROTEIQUES DES FGF

FGF1 FGF2 FGF3 FGF4 FGF5 FGF6 FGF7 FGF8 FGF9
FGF1 »a 53 28 29 27 23 32 15 28
FGF2 53 «a 33 37 28 36 31 20 31
FGF3 28 33 .2 27 39 30 38 19 27
FGF4 29 37 27 .2 40 70 27 21 27
FGF5 27 28 39 40 ) 40 30 15 32
FGF6 23 36 30 70 40 »a 27 22 26
FGF7 32 31 38 27 30 27 ] 18 28
FGF8 15 20 19 21 15 22 18 .a 16
FGF9 28 31 27 27 32 26 28 16 a

*

2 Données non pertinentes.

Pourcentage d’acides aminés identiques dans |a région cceur.
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FGF1 MAEGEITTFTALTEKFN
FGF2 MAAGSITTLPALPEDGGSGA
FGF3 MGLIWLLLLSLLEPGWPAAGPGARLRRDAGGRGGVYE
FGF4 MSGPGTAAVALLPAVLLALLAPWAGRGGAAAPTAPNGTLEAELERRWESLVALSLARLPVAAQPKEAAVQSGAGD
FGF5 MSLSFLLLLFFSHLILSAWAHGEKRLAPKGQPGPAATDRNPRGSSSRQSSSSAMSSSSASSSPAASLGSQGSGLEQSS
FGF6 MALGQKLFITMSRGAGRLQGTLWALVFLGILVGMVVPSPAGTRANNTLLDSRGWGTLLSRSRAGLAGEIAGVNWESG
FGF7 MHKWILTWILPTLLYRSCFHIICLVGTISLACNDMTPEQMATNVNCSSPERHTRSYD
FGF8 MGSPRSALSCLLLHLLVLCLQAQVTVQSSPNFTQHVREQSLVTD
FGF9 MAPLGEVGNYFGVQDAVPFGNVPVLPV
FGF1 LPP@ENYKKPKL - L DETRRRSDOHIQEOLSAESVRE-RY TO@EL QT
FGF2 FPPHFKDPKR H DEVREKSDPHIKMOLOAEERRV -ls ELMR KC
FGF3 HL-fcaPfrRRK B T H NESLE-NsaysIEMITAREVRI-§A « B R EH
FGF4 YLLEI-XJLRR I A 1. GRAHS-DTRDSLEMLSPRERQV-RS s Bl K PF
FGF5 FOW LGAWTGS I ¢ NESHE-ANMLSVERIFARSORI -NG K B K AK
FGF6 YLV'I KB ORR I v48 sETHR-ENPYSLEMISTRERBV-RS s R PS
FGF7 YMEBGDIVRR - D KETORMKNNYNIMEIRTRAVET - B2 KK KKE
FGF8 QLSRRLIMTYQONMERTS - L NAMANMDGDPFAKEIVETDTFHSRER K Bl & SN
FGF9 DSPVLLSDHLGQ-SEART F OMTRKDHSRFGIMEFISTIAVEL-RS =l E EK
FGF1 PNE-LBLBREEEEH AEEN = ~ersrsm e = GEKENGSC --PREHYGER2I LPVSS
FGF2 vID-MFREFRRLGSHN 'rs - KRTGQY --SEMGPGEMAT SAKS
FGF3 YSA-MEfVERIHELG EVUNGKGRP --FEMRRTESS VLDH
FGF4 FTD-MTHKRILL ClN SKNGKT --NRVsPTMEVTE

FGFS FTD- @M KERERF QRS NKRGKA CSPRYKPQHIST FKQS
FGF6 FOE-MMKERETLLPMN ! SKYGRV --SEMSPIMTVT I
FGF7 CNE-ENEEKRL 1L BlH '."HrIGGE ------------- NQKGIP) --KENKKEQETA AIT
FGF8 GKGKIMVETR IV L BN EG---~-- “‘chnp --SEMROHUEREV *MLPRG
FGF9 LTO-MMVERBQFE BMMW KHVDTGRRYYVALNKDDKVPELYKDILSQ
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Figure 1. Comparaison des séquences protéiques des 9 FGF connus. Les séquences des protéines humaines (FGF1

a 7, FGF 9) ou murine (FGF8) ont été alignées en ménageant des interstices (-) de facon & faire ressortir les régions
de similitude. Les résidus colorés en rouge ou en rose correspondent & des positions ol 5 acides aminés ou plus
sont respectivement identiques ou similaires. Une région cceur ot les FGF présentent de fortes similitudes de séquence
est évidente.
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Figure 2. Arbre phylogénétique FGF7
(dendrogramme) déduit des compa-
raisons de séquences. Les différen-

: FGF2
ces entre chaque séquence protéique

(région cceur) ont été calculées et uti- FGF1
lisées pour construire ce dendro-

gramme. Les distances horizontales FGF9
sont ainsi proportionnelles au nombre

de substitutions par rapport & un ancé- FGFS8
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que des différences notables existent
entre leurs capacités. Ainsi, par
exemple, si FGF2 semble ubiquiste et
capable d’agir sur de multiples types
de tissus, le role de FGF7 semble
limité aux épithéliums. La plupart
des FGF semblent cependant exercer
un role important dans I’embryoge-
nese, lors du développement de cer-
tains tissus [11-14]. Plusieurs FGF
peuvent étre exprimés dans un méme
tissu pendant des périodes qui se che-
vauchent. Un exemple en est le mus-
cle squelettique [15]. Dans ces cas,
on peut se demander si les FGF agis-
sent a des étapes différentes, en
synergie, ou encore si un certain
degré de redondance est autorisé par
leur communauté de structure et
leurs interactions complexes avec les
mémes récepteurs. L’obtention de
différentes souches de souris mutan-
tes dans lesquelles les génes FGF
auront é¢é rendus non fonctionnels
par recombinaison homologue pourra
apporter des réponses a ces questions.

Et maintenant ?

L’existence d’autres FGF non iden-
tifiés est possible. La caractérisation
d’une activité « facteur de crois-
sance » a partir d’une cellule ou d’un
tissu, suivie du clonage du gene, s’est
révélée étre une tactique efficace pour
isoler de nouveaux FGF. Cependant,
d’autres stratégies pourraient étre uti-
lisées. On peut, par exemple, imagi-
ner une approche par création d’une
boucle autocrine, consistant a trans-
fecter des cellules initialement dépour-
vues de récepteurs par des génes de
récepteurs et des ADNc d’une librai-
rie d’expression. Malgré cela, seuls
les programmes d’étude du génome
pourront répondre de maniere défini-
tive a la question du nombre de
geénes FGF. Mais le difficile probleme
posé par l’attribution de leurs fonc-
tions respectives sera peut-étre plus
long & résoudre M

F. Coulier.
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