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Une des étapes critiques de la répon­
se immune est la transmission par le 
récepteur des cellules T d'un signal 
qui permet la production rapide de 
cytokines, étape indispensable à une 
réponse correcte de ces cellules [ 1 ] .  
Le facteur de transcription NF-AT, 
impliqué de manière critique dans 
l'activation de divers gènes de cyto­
kines, dont celui de l ' IL2, est une 
des cibles de ce signal [2 ] . 
NF-AT est une activité inductible , 
présente seulement dans le noyau 
des cellules T activées. Les condi­
tions optimales d'induction corres­
pondent à un traitement de ces cel­
lules par une combinaison d 'esters 
de phorbol (PMA) qui miment le 
diacylglycerol en activant la protéine 
kinase C, et d'ionophores de calcium 
( ionomycine) qui induisent une élé­
vation du niveau de calcium intracel­
lulaire. Divers résultats, venant essen­
tie l lement  des groupes d 'A .  Rao 
(Boston) et G. Crabtree (Stanford) ,  
indiquent que NF-AT est u n  com­
plexe formé d ' u ne sous-un ité 
nucléaire (NF-ATn) ,  dont la synthèse 
est induite lors des signaux d'activa­
tion, et d'une sous-unité constitutive­
ment présente dans le cytoplasme 
des ce l lu les  T ( N F-ATc ) [ 2 ] . La  
translocation nucléaire de  cette sous­
unité a lieu en réponse à un signal 
de type calcium, et est bloquée par 
les immunosuppresseurs, tels la ciclo­
spor ine  A ( CsA) e t  F K506  [ 3 ] . 
L ' importance thérapeutique de la 
ciclosporine A et le fait qu'une des 
cibles principales de ce composé 
semble être la sous-unité cytoplas­
mique de NF-AT ne font qu'ajouter à 
l ' intérêt de l 'élucidation des méca­
nismes moléculaires menant à cette 
translocation. 
CsA et FK506 s'associent à des récep­
teurs cytoplasmiques (respectivement 
cyclophi l ine et FKBP) . Ces com­
plexes constituent en fai t  la forme 
active de ces molécules et agissent 
en inhibant l'activité d'une protéine 
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phosphatase cellulaire dépendante 
du calcium, la calcineurine [ 4] . Cela 
suggère que la calc ineur ine  es t  
impl iquée dans  la translocation 
nucléaire de NF-ATc, en accord avec 
des données in vitro qui indiquent 
que NF-ATc est effectivement une 
phosphoprotéine et peut servir de 
substrat à la calcineurine [5] . 
En ce qui concerne la sous-unité 
nucléaire de NF-AT, de nombreuses 
données indiquent qu'elle contient 
un certain nombre de membres de 
la famille Jun/Fos, qui constituent 
normalement l 'activité APl [6, 7 ] . 
Cette activité est induite par des sti­
muli comme les esters de phorbol, 
par un mécanisme nécessitant une 
synthèse protéique et résistant à la 
ciclosporine. En résumé, l'activation 
complète de NF-AT nécessite un 
mécanisme stimulé par les esters de 
phorbol, impliquant la synthèse de 
certains consti tuants de la famille 
Jun/Fos, et un mécanisme dépen­
dant du calcium,  nécessaire à la  
translocation nucléaire de NF-ATc. 
Les AD c codant pour les sous-uni­
tés NF-ATc murine et humaine vien­
nent d'être clonés [8, 9] . La protéi­
ne  murine  est  e ffecti vement  
exprimée exclusivement dans les cel­
lules T, et peut se lier à des sites NF­
AT en association avec c:Jun, ou avec 
c-Fos + c:Jun. De plus, la protéine 
recombinante est capable de stimu­
ler la transcription in vitro à partir de 
sites NF-AT polymérisés, en associa­
tion avec c:Jun, ou c-Fos + c:Jun. De 
manière inattendue, le clonage de la 
sous-unité humaine a abouti à une 
protéine différente de la protéine 
murine ( indépendamment des diffé­
rences d'espèces) . Néanmoins, parmi 
les peptides obtenus à partir de la 
préparation h umaine purifiée se 
trouvent aussi des peptides corres­
pondant à l 'homologue humain de 
la protéine murine, indiquant qu'il 
existe au moins deux formes de NF­
ATc. Un certain nombre de résultats 

obtenus à l 'aide de l'ADNe humain 
sont en contradiction avec ce que 
l 'on pensait savoir des mécanismes 
de régulation de l'activité NF-AT. Par 
exemple, la surexpression du clone 
NF-ATc est suffisante pour activer un 
promoteur contenant des sites NF­
AT en présence du signal engendré 
par les esters de phorbol, même 
dans des cellules non-T et en absen­
ce du signal calcium. Par ailleurs, les 
signaux produits par le calcium et 
les esters de phorbol sont tous deux 
capables d 'induire un changement 
de la mobilité de la protéine dans 
un gel  dénaturant : le phorbol 
monoacétate induit une augmenta­
tion du poids moléculaire apparent, 
alors que l ' ionomycine, un ionopho­
re calcique, a l 'effet inverse. Cela 
indique que les deux voies d'activa­
tion nécessaires à l'induction de NF­
AT sont  capables de modifier les 
propriétés de la sous-unité cytoplas­
mique. 
Un autre résultat inattendu concer­
nant les deux clones NF-ATc (murin 
et humain) est l 'analogie qui existe 
en tre une  région d ' à  peu près 
300 acides aminés et la famille de 
facteurs de transcription Rel/NF-KB. 
Cette région contient les domaines 
de liaison à l'ADN et de dimérisation 
des protéines de cette famille. Hors 
de cette région, les deux clones NF­
ATc ne montrent pas d'analogie par­
ticulière. Si cette analogie, quoique 
relativement faible, a des implica­
tions fonctionnelles réelles, on peut 
imaginer que NF-ATc est retenue 
dans le cytoplasme par interaction 
avec une molécule semblable à l'in­
hibiteur MAD3/IKB-a des protéines 
Rel/ N F-KB [ 1 0 ] . Cet  i nh ib i teur  
empêche l'accès au  signal de  localisa­
tion nucléaire des sous-unités de NF­
KB, et en réponse à divers stimuli 
extracel lulaires, est dégradé à la  
suite d'un ou de plusieurs événe­
ments de phosphorylation, permet­
tant ainsi la translocation nucléaire 
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de NF-KB [ 1 1 ] .  Si un mécanisme de 
régulation identique est impliqué 
dans le contrôle de la localisation 
de NF-ATc, on peut imaginer que la 
cible de la calcineurine soit non pas 
NF-ATc, mais son inhibiteur ; néan­
moins, les deux hypothèses ne sont 
pas mutuellement exclusives. Cela 
pourrait aussi expliquer pourquoi la 
surexpression de NF-ATc élimine la 
nécessité du signal calcium : la titra­
tian d'une molécule d'ancrage cyto­
plasmique aboutirait à une translo­
cation dans le noyau en absence de 
signal extracellulaire. 
Ces nouvelles données posent un 
certain nombre de ques t ions  : 
comme il semble exister (au moins) 
deux sous-unités cytoplasmiques dif­
férentes  de NF-AT , on  p e u t  se 
demander si elles font  partie des 
mêmes complexes, ou si différents 
complexes existent dans la même 
cellule, ou dans des types de cel­
lules T différents ; par ailleurs, ces 
deux sous-unités sont-elles fonction­
nellement interchangeables ou bien 
remplissent-elles des fonctions diffé­
rentes ? 
Un dernier point important qui 
reste à clarifier concerne l ' identité 
des protéines qui  composent  la  
sous-unité nucléaire NF-ATn. I l  est à 
peu près c la ir  q u ' i l  s ' ag i t  de  
membres de  la  famille Jun/Fos (m/s 
n °  6, vol. 8, p. 610) ,  mais l 'étude de 
souris chez lesquelles les gènes jun 
ou fos ont été inactivés par recombi­
naison homologue i n dique que 
leurs cellules T présentent une acti­
vité NF-AT normale [ 1 2 , 1 3 ] .  Par 
ailleurs, des expériences de recons­
titution indiquent que c-Fos, Fra-1 , 
Fra-2 et Jun-B sont capables de s'as­
socier avec la proté ine N F-ATc 
murine. L'association avec des pro­
téines de la famille Jun/Fos n 'est 
pas inattendue pour des membres 
de la famille Rel/NF-KB : i l  a été 
montré récemment que la région 
de liaison à l'ADN et de dimérisa­
tion de c:Jun et c-Fos peut interagir 
directement avec le domaine d'ho­
mologie Rel de la sous-unité p65 de 
NF-KB [ 14 ] . Il est clair que la réso­
lu tion de ce prob lème devra 
attendre la séquence de peptides 
isolés de préparations purifiées de 
complexes NF-AT nucléaires. 
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Ces données nouvelles nous rappro­
chent progressivement de la com­
préhens ion  des mécan i smes  de  
contrôle de  l 'activité NF-AT, c'est-à­
dire du mode d'action de la ciclo­
sporine A et, à plus long terme, de 
certa ins  aspects  cr i t iques de la  
réponse immune • 
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