
1265

La famille des facteurs TGF-ββ
et leur connexion au noyau

Les facteurs de croissance TGF-β
(transforming growth factors β) consti-
tuent maintenant une superfamille
de facteurs comprenant environ
quarante protéines impliquées dans
des fonctions biologiques aussi
diverses que la fonction immuni-
taire, le contrôle de la croissance, la
différenciation cellulaire, la forma-
tion squelettique et la morphoge-
nèse embryonnaire [1, 2]. En outre,
les TGF-β ont la capacité de se lier à
des protéines du plasma comme
l’α2-macroglobuline pour former
différents complexes latents, activés
par l’action de protéinases (plas-
mine, cathepsine D) [3].
On distingue actuellement quatre
sous-familles de facteurs TGF-β : la
sous-famille des protéines TGF-β
comprend quatre membres (TGF-β1,
TGF-β2, TGF-β3 et TGF-5), la sous-
famille des activines comprend deux
membres, A et B, la sous-famille du
gène de la Drosophile Decapentaplegic
(dpp) comprend aussi les gènes
codant pour les facteurs de la mor-
phogenèse osseuse, les facteurs
BMP2 et BMP4 (bone morphogenetic

protein) [4] et, enfin, la sous-famille
60A, dénommée ainsi à cause de sa
localisation chromosomique, qui
code pour des facteurs ostéogéné-
tiques (BMP3 et BMP5, BMP6,
BMP7, BMP8). Tous ces facteurs ont
une activité inductrice sur la forma-
tion du cartilage et de l’os ; les deux
dernières sous-familles sont plus
étroitement reliées entre elles qu’à la
sous-famille des TGF-β et des acti-
vines et ont été, de ce fait, regrou-
pées sous le nom de molécules DVR
(dpp and Vgl related) (Tableau I) [5]. A
ces groupes il faut ajouter les gènes
Inha, AMH (codant pour l’hormone
anti-müllérienne, produite par les
cellules de Sertoli et responsable
chez les hommes de l’atrophie des
canaux de Müller), le gène GDF9
dont les transcrits sont synthétisés
seulement dans les ovaires des ani-
maux adultes et le GDNF ou glial
derived neurotrophic growth factor qui a
la propriété de promouvoir la survie
et la différenciation des neurones
dopaminergiques du tronc cérébral.
La famille des TGF-β présente, en
outre, une grande similitude avec les
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TGF-ββ et cancer
Les protéines de la famille
du TGF-β sont aujourd’hui
l’objet d’un intérêt considérable.
C’est qu’elles comportent
de nombreux facteurs jouant
un rôle essentiel au cours
du développement, dans
la régulation normale
ou pathologique de la croissance
et de la différenciation
cellulaire, ainsi que dans
les processus de fibrose.
Des intermédiaires de l’action
de ces facteurs sur la machinerie
transcriptionnelle ont
aujourd’hui été détectés :
les gènes de certains d’entre eux
pourraient se comporter comme
des suppresseurs de tumeurs,
notamment au cours
de la cancérogenèse colique.
En réalité, les relations entre
TGF-β et cancer
sont nombreuses : outre
l’intervention de ces nouveaux
gènes de la famille Mad on sait
que TGF-β bloque le cycle
cellulaire en induisant
des inhibiteurs des kinases liées
au cycle cellulaire (Cdk) et que
son récepteur de type II est
souvent altéré dans les cancers
coliques ou anomalies
de la réparation de l’ADN.
Dans ces formes de tumeurs,
le gène APC, dont la mutation
est responsable des polyposes
rectocoliques familiales, peut
également être altéré, confirmant
ainsi son rôle-clé dans tous
les cancers coliques. Dans
la polypose rectocolique
familiale, la région où siège
la mutation a une importante
valeur pronostique : le même
phénomène sera-t-il observé dans
les cas avec mutation somatique
du gène APC ?
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DVR : dpp and Vg1 related.

Tableau I

SUPERFAMILLE DES PROTÉINES TGF-β

TGF-β Activines dpp 60A Autres protéines

Sous-groupe des protéines DVR

TGF-β1 Inhibine A Nodal BMP5 BMP3 Inha
TGF-β2 Inhibine B BMP2 BMP6 Vg1 AMH
TGF-β3 BMP4 BMP7 GDF1 GDF9
TGF-β5 dpp BMP8 GDF3 GDNF

60A dorsaline



membres des autres facteurs de crois-
sance, en particulier les NGF (nerve
growth factors) et les PDGF (platelet deri-
ved growth factors) comme l’ont mon-
tré les études cristallographiques [6],
car elles possèdent en commun un
motif appelé « nœud de cystéines »
composé de trois ponts disulfures rigi-
difiant la structure protéique de
quatre feuillets β antiparallèles [7].
Des résultats initiaux montrant com-
ment les signaux étaient transmis en
aval des facteurs TGF-β ont été obte-
nus en clonant les gènes codant pour
leurs récepteurs et en effectuant des

réactions de pontage qui ont permis
de mettre en évidence deux types de
récepteurs trans-membranaires, type
I et type II, qui fixent TGF-β avec une
forte affinité (figure 1). Ces récepteurs
consistent en au moins deux
domaines transmembranaires doués
d’une activité protéine sérine/thréo-
nine kinase intrinsèque, indiquant
que la phosphorylation est sans
doute impliquée dans la transduction
du signal au noyau [8]. Chez Droso-
phila melanogaster le signal du gène
dpp est transmis par le complexe
hétéromérique des récepteurs de

type I et de type II codés par les
gènes punt et saxophone (sax) (figure 1)
[9]. En outre, la voie de transmission
cytoplasmique des signaux des TGF-β
a été clairement mise en évidence
chez Caenorhabditis elegans par la
caractérisation des gènes sma-2, sma-3
et sma-4 qui codent pour les pro-
téines identifiées sous le nom de
dwarfins. Chez les mammifères, on a
identifié des protéines cytoplas-
miques comme l’immunophiline ou
FKBP-12 qui interagissent avec le
récepteur de type I (m/s n° 11, vol.
10, p. 1180) et la protéine TRIP-1
(TGF-β receptor interacting protein-1) ;
celle-ci possède cinq domaines WD
(motif d’acides aminés de longueur
variable commençant par Gly-Ala et
se terminant par Trp-Asp), est phos-
phorylée par une tyrosine kinase et
interagit avec le récepteur de type II.
Enfin, les facteurs ostéogéniques,
l’activine et le TGF-β, se lient aux six
types de récepteurs de type I, bapti-
sés ALK [4]. TGF-β se lie en particu-
lier avec une grande affinité au
récepteur ALK5 en présence de
TGFR-II (récepteur de type II) [4].
Mais, si les fonctions des facteurs
TGF-β ont été décrites à l’échelle cel-
lulaire et au niveau de l’embryon,
peu de connaissances étaient
acquises sur leurs actions à l’étape
nucléaire. Or trois publications
récentes [10-12] viennent de mettre
l’accent sur le mode de transmission
du signal des récepteurs de ces fac-
teurs au noyau en identifiant une
nouvelle classe de protéines, les pro-
téines Mad (mothers against dpp) d’une
masse moléculaire de 50 kDa envi-
ron. Il semble que les protéines MAD
constituent une nouvelle classe de
facteurs de transcription dont la syn-
thèse est sous la dépendance du
signal BMP. Ces protéines contien-
nent des domaines amino- et car-
boxy-terminaux bien conservés et
séparés par une zone riche en pro-
line. Mais elles ne possèdent pas de
motifs orientant vers leur mode de
fonctionnement, en particulier en ce
qui concerne l’activation transcrip-
tionnelle de gènes spécifiques. Les
gènes codant pour ces protéines ont
été d’abord mis en évidence chez la
Drosophile et le Xénope (Xmad1 et
Xmad2) et chez Caenorhabditis elegans
(gène cem) [13]. Ils sont tous impli-
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Figure 1. Famille des TGF-β et leurs connexions au noyau. Les membres de
la famille des facteurs TGF-β chez Drosophila, C. elegans et les mammifères
se fixent à des récepteurs transmembranaires à activité sérine-thréonine
kinase  de type II et I, codés par des gènes différents, respectivement Punt et
sax pour Drosophila, Daf4 et Daf1 pour C. elegans. Pour les mammifères, le
récepteur de type II (TβrII) lie la protéine TRIP1 (TGF-β receptor-interacting
protein 1) et le récepteur de type I (ALK5) fixe l’immunophiline ou FKBP12.
Des études génétiques chez Drosophila et C. elegans ont impliqué, respecti-
vement, Mad et sma-2, -3, -4 comme facteurs de transduction du signal TGF-
β au noyau. Récemment, on a identifié chez les mammifères DPC4 comme
l’analogue de Mad et sma-2, sma-3, sma-4. En outre, la protéine Rb, produit
du gène de susceptibilité au rétinoblastome, est impliquée dans cette voie et
interagit directement avec les protéine kinases dépendantes des cyclines. La
protéine dont dépend l’inhibition de la phosphorylation de Rb est la p15ink4B.
Ces deux protéines agissent en aval de DPC4 et leurs gènes agissent comme
gènes suppresseurs de tumeurs.
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qués dans la différenciation
embryonnaire, en particulier méso-
dermique. Xmad1 transmet les
signaux de BMP en vue de l’induc-
tion du mésoderme ventral chez le
Xénope tandis que Xmad2 transmet
le signal de la cascade des gènes acti-
vine/Vg1/Nodal/TGF-β en vue de
l’induction du mésoderme dorsal. 
De nouveaux membres de cette
famille Mad viennent d’être décou-
verts chez le xénope, Xmad3 et
Xmad4, et d’autres tout récemment
chez l’homme.
Ces recherches ont un intérêt parti-
culier du fait de leur lien à la patho-
logie humaine. C’est ainsi que des
gènes analogues à Mad et candidats
au rôle de suppresseurs de tumeurs
viennent d’être mis en évidence. Il
s’agit du gène JV18-1 qui code pour
une protéine de 467 acides aminés
(62 % d’identité avec Mad) peut-être
impliquée dans les cancers colo-rec-
taux [14]. D’autres gènes qui pour-
raient être eux aussi impliqués dans
les cancers du poumon, du sein, de
l’œsophage, de l’estomac, analogues
à JV18-1, ont été identifiés et baptisés
JV15-1, JV15-2, JV5-1. Un cinquième
gène, dont la fonction est moins bien
connue, est le gène JV4-1.
Ces cinq gènes présentent une forte
analogie de séquence avec le gène
Mad dans leur partie carboxy-termi-
nale (58 des 59 acides aminés pour
JV4-1 et 57 sur 59 pour JV5-1). La
localisation chromosomique de ces
gènes a pu être précisée grâce à l’uti-
lisation d’amorces et de conditions
qui amplifient spécifiquement l’ADN
humain. Ainsi vient d’être démontrée
la proximité de ces gènes avec la loca-
lisation de gènes candidats suppres-
seurs de tumeurs. Cette localisation
est particulièrement suggestive pour
le gène JV18-1 sur le chromosome
18q21, puisque l’on sait que cette
région est remaniée dans 60 % des
cancers colo-rectaux. Comme pour
les autres gènes suppresseurs de
tumeurs, on observe des délétions
homozygotes, en particulier une délé-
tion dans un territoire compris entre
les marqueurs D18S535 et D18S858
(16 cM) à une distance d’environ
3 Mb du gène DPC4. Une telle délé-
tion n’est pas retrouvée dans le côlon
sain, indiquant bien qu’il s’agit d’une
altération somatique. Une autre délé-

tion somatique de 42 paires de bases
très conservées parmi les membres de
la famille MAD a également été mise
en évidence dans un exon. C’est
pourquoi, le gène JV-18-1 devient un
bon candidat à ce rôle de gène sup-
presseur de tumeur dans le domaine
chromosomique 18q21. Le rôle de
TGFβ dans la cancérogenèse colique
est aussi suggéré par la fréquence des
mutations du gène codant pour le
récepteur de type II de ce facteur
chez les malades avec des cancers
coliques familiaux non polyposiques
(syndromes de Lynch) (m/s n° 8,
vol. 11, p. 1176).
En outre, un autre gène suppresseur
de tumeurs, analogue à Mad et aux
gènes sma-2, sma-3 et sma-4 de Caeno-
rhabditis elegans, le gène DPC4, vient
d’être localisé sur le même chromo-
some humain 18q21. La plus grande
analogie de séquences de ces pro-
téines est trouvée dans les segments
codés par les exons 1, 2 et 11 de
DPC4. Ce gène se trouve délété dans
la plupart des carcinomes pancréa-
tiques (m/s n° 4, vol. 12, p. 525) [15].
Enfin le produit du gène de suscepti-
bilité au rétinoblastome (Rb), l’un des
premiers anti-oncogènes à avoir été
identifié est lui aussi impliqué dans la
voie de transmission du signal TGF-β.
En effet, la phosphorylation de cette
protéine Rb dépend de l’activité des
protéine kinases dépendantes des
cyclines pour induire la progression
normale du cycle de croissance cellu-
laire G1/S : une diminution de la
phosphorylation de Rb empêche la
progression du cycle cellulaire [16].
Or, de nouvelles protéines inhibi-
trices de la phosphorylation de Rb,
stimulées par l’action de TGF-β, vien-
nent d’être identifiées : il s’agit des
inhibiteurs p15ink4B codé par le gène
suppresseur de tumeur MTS2 [17], et
p27Kip1. C’est dire l’importance de la
voie des TGF-β dans la suppression
tumorale [18] et des progrès accom-
plis dans la compréhension de cette
voie jusqu’à l’étape nucléaire.
Ces études précisent la cascade de
signaux des TGF-β, depuis la mem-
brane cellulaire jusqu’au noyau, et
ouvrent un champ nouveau de
découverte de nouvelles protéines.
Elles viennent une fois de plus confir-
mer l’analogie de structure entre des
gènes très étudiés de Drosophila mela-

nogaster et de Caenorhabditis elegans et
des gènes humains impliqués, soit
dans des maladies héréditaires, soit
dans la cancérogenèse ■
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Le gène APC est muté dans les
cancers du côlon avec défaut de
réparation. On connaît deux formes
de cancer du côlon : la polypose
colique familiale, liée à la mutation
du gène APC sur le chromosome 5 ;
et le cancer du côlon héréditaire non
polyposique, associé à des mutations
pouvant intéresser l’un de quatre
gènes intervenant dans la réparation
des mésappariements (m/s n° 2,
vol. 10, p. 228). Dans les cancers spo-
radiques, le gène APC est aussi le
plus souvent muté, à la suite d’événe-
ments somatiques. Une certaine pro-
portion de ces cancers sporadiques
montre, de plus, des stigmates d’ano-
malies de la réparation de l’ADN
typiques des erreurs de mésapparie-
ments, notamment une instabilité
des séquences micro-satellites. Ce
phénotype est appelé RER (reparation
errors). Huang et al., avec un groupe
de chercheurs internationaux de
Grande-Bretagne, États-Unis et
Chine, montrent que les mutations
du gène APC sont observées aussi
bien dans les tumeurs avec phéno-
type RER+ que dans les tumeurs
RER–. Cependant, les mutations
détectées dans les tumeurs RER+ sont
d’un type différent de celles notées
dans les tumeurs RER– et sont com-
patibles avec un mécanisme impli-
quant l’erreur de réparation : les
décalages de phase de lecture du
gène APC sont ainsi cantonnés aux

tumeurs avec défaut de réparation.
Le même type de modification est
retrouvé dans les cancers observés
chez des malades atteints de cancer
familial non polyposique du côlon
avec mutation constitutive d’un gène
de réparation [1]. Nous rapportions
récemment que, chez ces malades, le
gène codant pour le récepteur de
type II du TGFβ était très souvent
altéré par instabilité d’une répétition
interne de nucléotides (m/s n° 8-9,
vol. 12, p. 1176). Une telle interrup-
tion de la voie du TGFβ, qui est un
inhibiteur de la prolifération des cel-
lules épithéliales, peut naturellement
intervenir dans la progression tumo-
rale. Cependant, les résultats actuels
montrent qu’elle est le plus souvent
associée, comme dans les autres types
de cancers coliques, à une mutation
du gène APC. Il sera intéressant de
déterminer l’éventail complet des
désordres géniques rencontrés dans
les tumeurs coliques avec ou sans
désordre de la réparation. Dans ces
derniers, on connaît bien la
séquence d’événements coopérant
dans la tumorigenèse colique : muta-
tion des gènes APC, K-RAS, DCC et
P53. Dans les cancers avec anomalie
de la réparation, il semble bien que
l’on trouve une mutation d’APC et
du récepteur du TGFβ ; cela suffit-il ? 

[1. Huang J, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 1996 ; 93 : 9049-54.]
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