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Explorer de nouveaux domaines SH2/SH3

L’importance des domaines SH2 et
SH3 (Src homology region) dans la
transduction des signaux passant par des
lyrosine kinases est devenu jour aprés
Jour plus évidente. A partir de quelques
exemples de protéines possédant ces
domaines, ce dossier décrit les réactifs
permettant de reconnaitre de telles
Structures.
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Les domaines SH2 (qui tirent leur
nom de src homology region 2) ont été
identifiés pour la premiere fois par
Hanafusa, Pawson et al. comme étant
des régions non catalytiques d’envi-
ron 100 acides aminés, au sein de
tyrosine kinases ne correspondant pas
a des récepteurs (1, 2].

Les domaines SH2 sont présents dans
un trés grand nombre d’importantes
protéines de signalisation cytoplasmi-
que, comme GAP, phospholipase
Cvy-1 et la sous-unité (non catalyti-
que) p85 de la phosphatidyl inositol
(PI) 3’-kinase [3-5] (m/s n° 4, vol. &,
p. 47 et n° 10, wvol. 8, p. 1097).

Les domaines SH2 ont été également
identifiés dans les oncoprotéines v-crk
et vav [2, 6, 7].

Les protéines comprenant dcs sites
SH2 contiennent aussi, fréquemment,
un second élément structurel haute-
ment conservé, le domaine SH3, qui
est impliqué dans la régulation des

intcractions spécifiques protéine-
protéine [8].
Les protéines comprenant des

sites SH2/SH3 sont des composants

essentiels des voies de transduction du
signal dans des cellules activées, les
sites SH2/SH3 étant impliqués dans
les interactions entre les protéines
tyrosine kinases et leurs substrats (m/s
n® 10, vol. 8 p. 1097).

La liaison des factcurs de croissance
a leurs récepteurs induit souvent une
dimérisation, une stimulation de
I’activité de la kinase et une phos-
phorylation de résidus tyrosine spéci-
fiques dans le récepteur et les autres
substrats. Les domaines SH2 se lient
spécifiquement a ces régions phos-
phorylées des récepteurs tyrosine
kinases [4, 7, 9, 10].

L’affinité de liaison d’un domai-
ne SH2 pour un récepteur particulier
dépend non seulement de la présence
d’un résidu phosphotyrosine, mais
également dc la séquence d’acides
aminés qui entoure ce résidu. Donc,
différentes protéines contenant des
domaines SH2 inter-réagiront avec
des séquences du récepteur contenant
des phosphotyrosines distinctes, for-
mant ainsi plusieurs complexes fonc-
tionnels.
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Figure 1. Domaines SH2 et SH3 de p60s<, p85 de la (Pl) 3'-kinase et

de la phosphatase Cy-1.
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Domaine SH2 sre¢

L’interaction entre le domaine SH2
src et les molécules de tyrosine phos-
phorylées impliquées dans la trans-
duction des signaux a été largement
documentée.

Comme le montre la figure 1, la pro-
téine sr¢ contient un domaine SH2 et
un domaine SH3.

On sait que le domaine SH2 se lie a
un nombre de substrats différents,
selon le type de cellule et la nature
du stimulus d’activation.

Quoique la présence du domai-
ne SH2 ne soit pas requise pour
I'activité de la kinase de la protéine
p60<=, les délétions ou mutations
dans cette région inhibent la capacité
de transformation phénotypique
induite par la protéine [1, 11, 12].

Domaine SH2 p85 (C-terminal)
La (PI) 3’-kinase est une enzyme
importante dans la régulation de la
croissance cellulaire.

La kinase se compose de deux sous-
unités de 85 et 100 kDa. La sous-
unité de 85 kDa, qui interagit de
facon spécifique avec le récepteur du
PDGF (PDGF-R) [9, 13-16], contient
deux domaines SH2 et un domaine
SH3 (figure 1).

La partie C-terminale du domai-
ne SH2 de la sous-unité p85 peut se
lier a un certain nombre de protéi-
nes différentes, incluant : les récep-
teurs du PDGF et de I’EGF, et
IRS-1 (m/s n® 10, wvol. 8, p. 1097).

L’interaction de la partie C-terminale
du domaine SH2 de la protéine p85
et du PDGF-R se produit sur le site
d’autophosphorylation dans la région
kinase [13, 15]. La délétion ou la
mutation de cette région supprime
toutes les liaisons avec la (PI) 3’-
kinase, méme si d’autres sites phos-
photyrosines existent dans la molé-
cule [16].

Domaine SH2 PLCy-1 (N-terminal)
La phospholipase cy-1 (PLCy-1) joue
un role important dans la transduc-
tion du signal en hydrolysant les
phospholipides inositols et en engen-

drant les phosphates inositols et
diacylglycérols.
La PLCy-1 lie les récepteurs de
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I’EGF-R et du PDGF-R grace a ses
deux domaines SH2 (figure 1).

Une des interactions les mieux étu-

diées est celle qui existe entre
PLCy-1 et le récepteur EGF-R
[4-10].

Un récepteur mutant négatif pour
I’activité kinase va se lier a PLCy-1
uniquement s’il a été transphos-
phorylé par une protéine récepteur de
type sauvage, laissant supposer que le
domaine kinase en tant que tel n’est
pas directement impliqué dans la liai-
son au domaine SH2 [10].

La partie N-terminale du domai-
ne SH2 est plus efficace que la par-
tie C-terminale dans la liaison au
récepteur de I’EGF, mais les domai-
nes agissent de fagon synergique et
ensemble, augmentent la liaison par
rapport aux domaines SH2 indivi-
duels.

Discussion

La surexpression et 'activation des
récepteurs tyrosine kinases et des
oncogenes dotés d’une activité tyro-
sine kinase ont été abondamment
documentées dans de nombreux can-
cers. Les élévations des niveaux de
kinases ont été observées dans les
cancers du sein, les épithéliomas spi-
nocellulaires, les cancers de 1’ceso-
phage, les cancers de la vessie et les
carcinomes gastriques métastatiques
(EGF-R) [17-21], dans les tumeurs
carcinoides gastro-intestinales, les
cancers de la prostate et les cancers
du sein [22, 24] (PDGF-R) et enfin
dans les cancers du cblon (src)
[25-28].

La différenciation des cellules et des
tissus dépend des stimuli du milieu
extérieur. Ces signes avertisseurs vont
agir a travers le processus des
signaux de transduction mettant en
cause toute une famille de protéines
contenant des sites SH2/SH3.

En clair, la compréhension des méca-
nismes par lesquels les facteurs de
différenciation et de croissance cellu-
laires aboutissent aux signaux mito-
géniques spécifiques permettra de
mieux comprendre les questions fon-
damentales liées aux signaux cellulai-
res.

Les réactifs contenant des domai-

nes SH2/SH3 offrent donc une nou-

velle approche dans I'étude des pro-
cessus de signalisation opérationnelle
dans toutes les cellules M
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Summary

SH2/SH3 exploration of new
domains

SH2 domains have been found in
a wide range of non receptor tyro-
sine kinases, such as GAP, phos-
pholipase Cvy-1 and the non
catalytic (p85) subunit of
phosphotidyl-inositol 3 kinase.
SH2 domains appear to be 100
amino-acids regions that bind to
phosphorylated regions in growth
factor tyrosine kinases. A better
understanding of SH2 containing
proteins should increase knowledge
of the mechanism by which exter-
nal signalling events effect the
growth and differentiation of cells.
Reagents with SH2 domains offer
a new approach to study funda-
mental questions linked to signal
transduction.
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