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La transmission du signal 
en amont et en aval de Ras 

Du signal extracellulaire à Ras 
Nous avons ici, très récemment, rendu 
compte de l 'évolution rapide des con­
naissances concernant les voies de 
transmission des signaux passant par 
les petites protéines G p2 1 '"' [ 1 ] .  
Depuis cette revue, les choses se sont 

précisées, le schéma d'ensemble restant 
cependant valable. Des signaux perçus 
par des récepteurs de type tyrosine 
kinase ou par des récepteurs de cyto­
kines et assimilés aboutissent, par plu­
sieurs intermédiaires, à l 'activation de 
Ras (figure 1). Ces étapes intermédiai-
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res sont des tyrosine kinases cytoplas­
miques dans le cas des récepteurs des 
cytokines, puis toute une famille de 
molécules à domaines SH2 et SH3 
(&re fumwlogy 2 et 3), les premiers assu­
rant une interaction spécifique avec des 
séquences incluant une tyrosine phos-
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Figure 1 .  Schéma de la transmission d'un signal extracellulaire jusqu'à la machinerie transcriptionnelle et tra­
ductionnel/e. Des récepteurs {ici ceux de l'insuline, du platelet-derived growth factor (PDGF) et du fibroblast growth 
factor (FGFJ sont activés par la fixation de leurs ligands, stimulant leurs activités de tyrosine kinase et d'autophos­
phorylation sur des tyrosines. Les tyrosines phosphorylées font partie de motifs peptidiques interagissant spécifique­
ment avec les motifs SH2 de diverses protéines, la p 7 20-GAP, la phospholipase Cy (PLCy) et la p85-ptdlns3-K (p/3-KJ. 
PLCy et P/3-K peuvent engendrer des seconds messagers par h ydrolyse des phosphatidylinositol phosphates {P/4, 5-P2, 
P/3-4, 5-P3JJ : inositol phosphates (IP3, /PX), diacylg/ycérol (DAG), Ca2 + libéré sous l'effet des inositol-phosphates. 
DA G et Ca 2+ peuvent activer la protéine kinase C (PKC). Dans le cas du récepteur de l'insuline, l'activation de la 
p/3-K est relayée par un substrat de la tyrosine kinase/récepteur, la p 7 85-/RS- 7 .  Des " intermédiaires » constitués de 
domaines SH2 et SH3, par exemple GRB-2 chez les mammifères, contribuent à véhiculer le signal vers Ras-GDP, activé 
en Ras-G TP ; l'échange du GDP par du G TP est catalysé par les protéines GDS alors que l'échange inverse est inhibé 
par des protéines GD/ qui pourraient également inhiber GAP. La protéine p 7 20-GAP stimule l'hydrolyse du GTP en 
GDP, mais pourrait aussi transmettre le signal d'activation en aval, vers la PKC et/ou p 74 raf- 1 •  La PKC, activée par 
l'intermédiaire de Ras-GTP/GAP ou, directement, par le DA G et Ca 2 +, activerait la sérine-thréonine kinase p 74 raf- 7 •  

Celle-ci activerait, e n  cascade, une MAP kinase-kinase (MAPK-KJ, puis une MAP-kinase (MAPKJ dont les substrats 
sont divers, comprenant notamment des facteurs de transcription (p62 TCF, c-Jun) et une S6 kinase, la p90rsk. La pro­
téine p62 TCF phosphorylée formerait plus facilement un complexe activateur avec p 6 7SRF sur l'élément SRE (serum 
response element) du gène c-fos, et d'autres gènes à réponse ultra-rapide aux inducteurs de la croissance et de la 
prolifération. La protéine Fos ainsi synthétisée se complexerait à c-Jun, elle-même activée par la MAPK, pour former 
le complexe AP- 1 qui se fixe au TRE (TPA response element) et stimule, lui aussi, la transcription de nombreux gènes 
activés lors de la prolifération cellulaire (ou, parfois, lors de leur différenciation). Enfin, la phosphorylation de la pro­
téine ribosomique S6 contribuerait à l 'augmentation de l'activité traductionnelle contemporaine de J'activation cellu­
laire. Les effets démontrés sont symbolisés par des flèches et des lignes pleines, le signe + indiquant une activation. 
Les effets supposés, ou dont les modalités sont encore peu connues, sont symbolisés par des pointillés. 
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phorylée et les seconds jouant proba­
blement un rôle dans le contact avec 
des protéines du cytosquelette, particu­
lièrement l'actine, et d'autres protéines 
(2] . Certaines de ces molécules sont 
dotées d'activités enzymatiques bien 
précisées, par exemple les sous-unités 
régulatrices p85 a et {3 de la phospha­
tidylinositol 3-kinase (Ptdlns3-K), qui 
contiennent également un domaine de 
type GAP (GTP-ase activating protein), la 
protéine p1 20-GAP active sur Ras et 
la phospholipase Gy. D'autres molécu­
les à domaines SH2-SH3 joueraient 
uniquement un rôle d'intermédiaire, 
non encore bien précisé, comme Sem5 
de Caenorlw.bditis elegans, GRB-2 (son 
équivalent humain) et Crk-like (le pro­
bable équivalent chez la drosophile) [3, 
4] . Ces protéines pourraient coupler les 
récepteurs à des facteurs d'échange 
GDS (GDP-exclw.nger stimulatory proteins) 
comme Sos de Drosophila [ 1 ] ,  GRF 'as 
(5, 6] ou Db! [7 ] . D'autres facteurs 
intermédiaires seraient spécifiques de 
certains récepteurs : par exemple, con­
trairement au récepteur du PDGF, 
le récepteur de l 'insuline semble inca­
pable d' activer directement p85-
Ptdlns3-K. En fait, la stimulation de 
l'activité kinase du récepteur, consécu­
tive à la fixation de l'hormone, abou­
tit à la phosphorylation sur une tyro­
sine de p 185-IRS-1 qui interagit alors 
avec le domaine SH2  de la 
p85-Ptdlns3-K et l'active. Le site phos­
phorylé d'IRS-1  est du type Tyr-Met­
X-Met, similaire au site spécifique 
d'interaction de la p85-Ptdlns3-K avec 
le récepteur du PDGF (8, 9] * .  Le fait 
que de nombreuses molécules impli­
quées dans ces interactions entre des 
tyrosine kinases et des protéines à 
domaines SH2-SH3 aient des activités, 
putatives ou averees, de facteur 
d'échange (p95 vav) (7]  OU de GAP 
(p1 20-GAP, p85-Ptdlns3-K, 3 BPI 
(6-8]) suggère les mécanismes par 
lesquels pourraient être activées les 
protéines Ras. 

• La famille des adaptateurs à domaine SH2 et SH3 
comporte aussi des produits d'oncogènes, avérés (crk {24]) 
ou potentiels (Nck {25, 26]) qui semblent, eux aussr; 
coupler des !)!rosine kinases à des effecteurs aval. Phos­
phorylables sur des ryrosines, des sérines et des thréoni­
nes, ces protiines pourraient intigrer des signaux divers 
provenant de facteurs de croissance, d'activateurs de la 
protéine kinase C et de la protéine kinase A stimulée 
par l 'AMPc [27]. 

De Ras aux effecteurs ultimes 
Nous avons vu que les protéines GAP 
pouvaient, soit n'être que des « désac­
tivateurs ,, de Ras (transformant Ras­
GTP en Ras-GDP), soit être des 
transducteurs amont du signal [ 1 ] .  Un 
tel schéma de désensibilisation de Ras­
GTP par interaction avec un effecteur 
aval (ici p1 20-GAP) a trouvé récem­
ment sa correspondance au niveau des 
grandes protéines G trimériques : 
l 'activité GTP-asique intrinsèque de la 
sous-unité a-GTP de la protéine Gq11 1  
peut être stimulée par interaction avec 
sa cible, phospholipase C-{3 1  ( 1 1 ,  1 2 ] ,  
alors que, dans les photorécepteurs, 
c'est la phosphodiesterase qui stimule­
rait l'hydrolyse du GTP lié à la sous­
unité a de la transducine (mis n ° 7, 
vol. 8, p. 731) ( 1 3] .  Plus en aval 
encore, on peut placer la sérine­
thréonine kinase p74'ar (Raf- 1  ), dont 
l ' inactivation bloque l'effet prolifératif 
de Ras-GTP mais dont l'activation ne 
nécessite pas la mise en jeu d'une pro­
téine Ras fonctionnelle [ 14 ] .  Raf- 1 est 
un substrat potentiel de la protéine 
kinase C (qui semble activée par les 
signaux empruntant la voie de Ras 
( 15, 16]). Cependant, selon les systè­
mes cellulaires, l 'effet prolifératif des 
activateurs de la protéine kinase C (les 
esters de phorbol) exige ou n'exige pas 
un système Ras fonctionnel [ 1 6] ,  ce 
qui permet de suggérer que la protéine 
kinase C serait un intermédiaire con­
ditionnel entre Ras et Raf (figure 1). 
Raf est capable d'activer les MAP­
kinases. Les MAP-kinases (mitogen­
activated protein kinases) encore appelées 
ERK (extracellular signal-regulated kinases) 
sont des sérine/thréonine kinases de 40 
à 46 kDa stimulées par une grande 
diversité de signaux extracellulaires 
entraînant la prolifération (par exem­
ple EGF, PDGF, FGF . . . ) ou la diffé­
renciation (par exemple NGF, l ' insu­
line dans certains systèmes) [ 1 7] .  Les 
MAP-kinases peuvent être phosphory­
lées sur des résidus tyrosines aussi bien 
que sérines et/ou thréonines. Cepen­
dant, il ne semble pas qu'elles soient 
des substrats directs des récepteurs 
dotés d'activité tyrosine kinase ou des 
tyrosine kinases non récepteurs comme 
Src ou Ab!. En réalité, leur activation 
par phosphorylation est l'aboutissement 
d'une cascade de protéine kinases com­
prenant aussi des MAP kinases­
kinases-kinases (MAPK-K-K) et des 
MAP-kinases-kinases (MAPK-K) .  

Raf-1 est probablement l 'un des par­
tenaires situé en amont de cette cas­
cade, peut-être identique à une 
MAPK-K-K ( 1 6, 18, 1 9] .  Si la MAP 
K-K est le seul substrat physiologique 
de Raf-1 connu à ce jour, les MAPK 
ont, en revanche, de très nombreux 
substrats, dont certains appartiennent 
directement à la machinerie transcrip­
tionnelle. La phosphorylation de 
p6FcF (20] , probablement équivalente 
à Elk 1 (un facteur de transcription de 
la famille ets (21 ,22]), pourrait être par­
ticulièrement importante. En effet, une 
telle phosphorylation stimule la consti­
tution in vitro d'un complexe ternaire 
entre l'élément d'ADN SRE (serum res­
panse element) et les protéines SRF 
(p67 5RF) et p6FcF [20] . Or, un tel 
complexe est essentiel à la réponse 
transcriptionnelle de gènes stimulés très 
rapidement par le sérum, les facteurs 
de croissances, l ' insuline et les esters 
de phorbol, tel l'oncogène cfos (21 ,22]. 
Ce phénomène pourrait, par consé­
quent, expliquer l 'effet de l' insuline, 
d'EGF et d'autres agents sur l' induc­
tion transcriptionnelle de gènes à 
réponse très précoce, comme cfos. Par 
ailleurs, des MAPK auraient aussi 
comme substrat le composant c-J un du 
complex APl (complexe Jun!Fos), pou­
vant également, par cet intermédiaire, 
stimuler d'autres gènes répondant aux 
inducteurs de la prolifération cellulaire 
(figure 1) (23] . 
Toute activation mitogénique des cel­
lules aboutit à une stimulation de la 
synthèse protéique et à la phosphory­
lation de la protéine ribosomique S6 
sur de multiples sites. Récemment, la 
cascade terminale aboutissant à la 
phosphorylation de certains de ces sites 
a été élucidée : elle comporte plusieurs 
S6-kinases, de 70 kDa et 90 kDa. 
Cette dernière kinase appartient à la 
famille Rsk (p90 rsk) et est très proba­
blement un substrat des MAPK ( 1 7] .  
E n  revanche, l ' activation de la 
p70-S6-kinase , dont nous avons vu 
qu'elle est bloquée par l ' immunosup­
presseur rapamycine (mis n ° 8, vol. 8, 
p. 868), ne passe pas par ces MAPK. 
En peu de temps, la chaîne réaction­
nelle liant la perception d'un signal 
extracellulaire à des réponses transcrip­
tionnelles et traductionnelles a donc été 
presque complètement élucidée, avec 
ses multiples cascades de phosphoryla­
tions activatrices qui, s'il était besoin, 
confirment combien est justifié le prix 
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Nobel de médecine accordé cette année 
à E.  Fischer et E. Krebs (mis n °  8, 
p. 840 et n°  9, vol. 8, p. 1007). Le fait 
que l'étude de ces mécanismes soit à 
la frontière de la biochimie, de la bio­
logie cellulaire et de la génétique molé­
culaire, qu'ils soient impliqués aussi 
bien dans la stimulation de la prolifé­
ration que dans la réponse hormonale, 
la différenciation cellulaire ou l 'activa­
tion des cellules du système immuni­
taire, dit assez combien il s'agit là de 
processus centraux dans 1' adaptabilité 
et la réactivité des cellules vivantes • 
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