II]/S NOUVELLES

médecine/sciences 1997 ; 13 : 1197-9

Monologues ou dialogues des Smad
et contrédle du signal TGF-B/BMP

Les récepteurs des facteurs de type
TGF-B et BMP (bone morphogenic pro-
teins) sont dotés d’une activité de pro-
téine kinase spécifique des résidus
sérine et thréonine. La liaison du
ligand entraine la phosphorylation
de protéines cellulaires dont le pro-
totype est le produit du gene de Dro-
sophile Mad (mothers against dpp) et
sont maintenant désignées sous le
terme général de Smad chez les ver-
tébrés (m/s n°1, vol 13, p.97) [1]. 1l
existe au moins deux types de Smad:
ceux qui sont directement controlés
par les récepteurs (Smadl, 2, 3 et 5)
et Smad4, initialement connu sous le
nom de DPC4 (deleted in pancreatic
carcinomas). DPC4 est un geéne sup-
presseur de tumeurs inactivé dans
pres de la moitié des carcinomes pan-
créatiques et, moins fréquemment,
dans d’autres cancers (m/s n°4,
vol. 12, p. 525). Des inactivations tou-
chant les autres Smad ont également
été détectées dans divers cancers
(par exemple, du c6lon, du sein, de
la téte et du cou, etc. Deux articles de
I’équipe de Joan Massagué (New
York, USA) ont permis de préciser le
role de ces Smad dans la transmis-
sion du signal des facteurs de type
TGF-B et BMP [2, 3]. La partie car-
boxy-terminale des Smad semblant
nécessaire et suffisante a I’activation
des geénes controlés par les facteurs
TGF-3/BMP, Shi et al. ont étudié la
diffraction aux rayons X de cristaux
du domaine carboxy-terminal de
Smad4/DPC4 [2]. Ce domaine est
organisé sous la forme de trimeéres
dont les sous-unités interagissent au
niveau de domaines d’interface tres
conservés au cours de ’évolution. La
plupart des mutations de la protéine
Smad4/DPC4 observées dans des
cancers intéressent ces domaines, ce
qui suggere que le maintien du com-
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plexe trimérique est essentiel a la
transmission du signal. La mobilité
de la protéine Smad4/DPC4 dans
des expériences de filtration sur gel
est également compatible avec une
telle structure trimérique in vivo. Par
ailleurs, les domaines carboxy-termi-
naux de Smad4/DPC4 et de Smad2
hyperproduits dans des cellules co-
transfectées par des vecteurs

d’expression pour I'un et pour
I’autre sont capables de former des
hétéro-oligomeres. Les mutants de
Smad4/DPC4 incapables de former
des homo-trimeres ne forment pas
non plus d’hétéro-oligomeres.

Une autre mutation du domaine car-
boxy-terminal de Smad4/DPC4 trou-
vée dans un cancer (boucle L3)
n’affecte pas la formation des homo-

TGF-B

Récepteur
de type |

Smad4/DPC4
p Smad2

N\

Hexamére
Smad4/Smad2

FAST1 ?

Figure 1. Coopération Smad2/Smad4 dans la transmission du signal de type
TGF-B/BMP. La fixation du ligand sur un récepteur de type | provoque la
phosphorylation de sérines carboxy-terminales de Smad1, 2, 3 ou 5. Un tri-
meéere de ce type de Smad phosphorylé interagit avec un trimére de
Smad4/DPC4 ; I'hexamére serait alors transféré dans le noyau ou, avec une
protéine de liaison a I'’ADN telle que FAST1 (m/s n°1, vol.13, p.97), il forme-
rait un complexe d’activation transcriptionnelle des genes cibles. Cependant,
un article récent indique que au moins certaines protéines Smad, telle Mad
de drosophile, pourraient se lier directement a I’ADN,; Mad se fixe en effet
directement sur un élément ADN du enhancer du géne vestigial [4].
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Figure 2. Régulation de l'interaction entre les Smad contrélés par le récep-
teur (Smad1, 2, 3 ou 5) et Smad4/DPC4 par phosphorylation. L’extrémité
amino-terminale (N) serait inhibitrice de I’hétéro-oligomérisation par séques-
tration intramoléculaire du domaine carboxy-terminal CTD. Les récepteur-
protéine kinases des facteurs de type TGF- phosphorylent le CTD des Smad
contrélés par le récepteur (par exemple, Smad2). Cette phosphorylation
aurait trois effets, directs ou indirects : augmentation de I’hétéro-oligoméri-
sation avec le CTD de Smad4/DPC4, diminution de l’interaction inhibitrice
avec l'extrémité amino-terminale et transfert vers le noyau du complexe

hexamérique Smad2/Smadd4.

oligomeres mais empéche celles des
hétéro-oligomeres. Ces résultats sug-
geérent que des trimeres Smad4 et
Smad2 peuvent interagir les uns avec
les autres pour former une structure
hexamérique. Le signal TGF-$/BMP
est interrompu en cas d’impossibilité
de former ces structures hexamé-
riques, qu’il s’agisse d’un blocage au
niveau de la formation du trimere
Smad4/DPC4 ou de son aptitude a
interagir avec un trimere Smad2
(figure 1). Hata et al., de la méme
équipe, se sont également posés la

question du mode d’activation du
signal lorsque des ligands TGF-} ou
BMP se lient a leurs récepteurs [3].
Par des expériences d’interaction
entre des domaines protéiques utili-
sant la technique du double hybride
dans la levure, ces auteurs ont observé
que les domaines amino-terminaux et
carboxy-terminaux des Smad inter-
agissaient 'un avec l’autre en un
monologue intramoléculaire (figure 2),
bloquant probablement I'aptitude des
extrémités carboxy-terminales a pro-
mouvoir la formation d’hétéro-oligo-

meres, c’est-a-dire a dialoguer avec
d’autres Smad. La phosphorylation de
sérines dans le domaine carboxy-ter-
minal par le récepteur-protéine
kinase semble avoir deux effets: la
diminution de l'interaction inhibitrice
avec le domaine amino-terminal et, a
I'inverse, la stimulation de la forma-
tion d’hétéro-oligomeres. Dans les
cancers, certaines mutations de
I’extrémité amino-terminale de
Smad4/DPC4 ou de Smad2 sont
observées, quoique beaucoup plus
rarement que des mutations du
domaine carboxy-terminal. En parti-
culier, la mutation d’une arginine
conservée augmente 'interaction avec
le domaine carboxy-terminal et
accroit donc le pouvoir inhibiteur de
I’extrémité amino-terminale sur la for-
mation d’hétéro-oligomeres et sur la
transmission du signal TGF-3/BMP.
Par conséquent, les mutations inacti-
vatrices des Smad dans les cancers
pourraient avoir plusieurs méca-
nismes: soit un gain de fonction de
Iextrémité amino-terminale, augmen-
tant son pouvoir inhibiteur; soit une
perte de fonction du domaine car-
boxy-terminal, perdant son aptitude a
oligomériser et (ou) a étre phospho-
rylé.
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