teurs et donc les effets transcription-
nels du TGFB. Ainsi, en activant la
transcription de Smad7, 'TFN-y anta-
gonise la voie du TGFP en inhibant
les effets nucléaires de Smad2 et
Smad3. Qu’il s’agisse du fonctionne-
ment des Smad comme co-activateurs
de facteurs de transcription réglés
par des signaux différents, ou de
transmodulation de la voie TGFpB par
d’autres voies comme celle des MAP
kinases ou de I'IFN-y, ces études tra-
duisent une vision plus générale
d’intégration de la voie Smad/TGFp
aux autres voies de régulation cellu-
laire m
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mem BREVES mmm

EEE  Smad ne trouve pas son che-
min tout seul... On croyait tout
savoir sur les Smad qui transmettent
au noyau le message du TGFB (voir
[11) (m/s 1999, n°8/9, p. 1039) et
voici SARA (Smad anchor for receptor
activation), identifiée par une
équipe canadienne, et dont la fonc-
tion est de guider Smad 2 et Smad 3
a proximité du récepteur du TGF3
[2, 3]. L’ADNc code pour une pro-
téine de 1323 acides aminés qui
contient un domaine dont la struc-
ture est proche de celle d’un
double doigt de zinc ou domaine
FYVE. Ces quatre lettres correspon-
dent aux initiales des quatre pre-
mieres protéines dans lesquelles
FYVE a été identifié (Fabl YOTB/
7K632.12,Vacl chez la levure, et
EEA1 chez les mammiféres) [4]. Le
domaine FYVE fixe le phosphatidyli-
nositol 3-phosphate (PtdIns-3P)
avec une grande spécificité et, par
conséquent, pourrait assurer
I’ancrage de protéines aux mem-

m/s n°8-9, vol. 15, aott-septembre 99

branes [b]. Le domaine FYVE de
SARA est nécessaire a sa localisation
exclusivement cytoplasmique, et
SARA pourrait donc servir a mainte-
nir la protéine Smad2 non activée
dans le cytoplasme. En systéme acel-
lulaire, SARA s’associe a Smad 2 par
un domaine SBD (Smad binding
domain), situé sur la partie carboxy-
terminale au-dela du domaine
FYVE. Smad 2 et Smad 3, mais ni
Smad 4 ni Smad 1, se lient a SARA
par leur domaine MH2 (Mad homo-
logy domain). Indépendamment de
sa liaison a Smad 2, SARA interagit
aussi par sa partie carboxy-termi-
nale avec le complexe des récep-
teurs TGFpB. L’affinité pour SARA
de la protéine Smad 2 phosphorylée
étant moindre que celle de Smad a
I’état non phosphorylé, les consti-
tuants du complexe (récepteur du
TGFB — SARA — Smad 2) se disso-
cient apres fixation du ligand.
Smad 2 phosphorylée s’associe alors
avec Smad 4 et migre dans le noyau,

et SARA libérée peut a nouveau
recruter une protéine Smad2 non
activée, réalisant ainsi un véritable
cycle fonctionnel de SARA. SARA
n’a aucune interaction avec Smad 1.
Or Smad 1 est un relais essentiel de
la voie de transmission du signal de
la BMP (bone morphogenetic protein),
proche du TGFB (m/s 1998, n°1,
p.101). On peut donc parier qu’un
équivalent de SARA existe pour
Smad 1, et deux protéines candi-
dates sont déja sur les rangs...
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