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Pleins feux sur la synthèse 
des cytokines inflammatoires 

La recherche de nouveaux produits 
anti-inflammatoires par les labora­
toires SmithK.line Beecham a débou­
ché récemment sur une nouvelle 
classe de médicaments, les pyridinyl 
imidazoles, qui inhibent la biosynthè­
se de l'interleukine 1 (IL l )  et du 
TNF Œ (tumor necrosis factor). Ces com­
posés, dénommés CSAID (cytokine­
suppressive anti-injlammatory drug), 
agissent vraisemblablement à l'étape 

de la traduction car ils ne modifient � 
ni les ARNm (quantitativement ou � 
qualitativement) , ni la durée de vie, 
ni la sécrétion des cytokines. Leur 
cible, une protéine appelée CSBP, 
pour CSAID-mnding protein, vient 
d'être isolée [ 1 ] .  Toute une série de 
composés a été développée et une re- c: 
lation directe entre l 'affinité de la 
liaison à CSBP et l'activité inhibitrice 
de la synthèse d'ILl a été montrée. 
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CSBP s'est avérée être une protéine 
kinase, représentée par deux poly­
peptides, CSBP1 et CSBP2, iden­
tiques à l 'exception d'une courte sé­
quence. Ils appartiennent à la famille 
des MAP (mitogen-activated protein) ki­
nases (m/s n o  4, vol. 6, p. 392), sérine­
thréonine kinases telles que les ERK 
( extracellular regulated kinase : m/s n o  5, 
vol. 10, p. 602) et JNK (fun -NH2 ter­
minal kinase) humaines, p38 de la 
souris ou HOG-1 de la levure. Parti­
culièrement proches des kinases 
JNK1 et ERK2, les CSBP contiennent 
les onze domaines kinases conservés 
dans les MAP kinases et leurs sé­
quences consensus. Elles possèdent, 
en outre, le motif Thr-X-Tyr en posi­
tion 1 80-182, qui est le site régulateur 
des MAP kinases. La phosphorylation 
simultanée des deux résidus thréoni­
ne et tyrosine, en réponse à une sti­
mulation extracellulaire, active ces ki­
nases qui, à leur tour, phosphorylent 
de nombreux substrats [2, 3] : phos­
pholipase A2 (m/s n ° 4, vol. 9, p. 465), 
facteurs de transcription ( c-Myc, c­
Jun) , régulateurs de la traduction tel 
que p90"k qui phosphoryle la protéi­
ne ribosomique S6 [ 4] . La liaison des 
pyridinyl imidazoles bloque de façon 
spécifique l'activité kinase de CSBP, 
ce qui entraîne l'inhibition de la syn­
thèse des cytokines. 
Les MAP kinases sont au cœur de di­
verses cascades de phosphorylation, 
en réponse aux différents stimuli ex­
tracellulaires (figure 1) [5] . Les stress 
kinases JNK1 et SAPK (stress-activated 
protein kinase), de découverte récente 
[6-8] , appartiennent à cette famille ; 
elles sont activées assez spécifique­
ment par les ultraviolets et différents 
types de stress, probablement via l ' in­
duction du TNF et de cytokines in­
flammatoires, et répondent en phos­
phorylant le facteur de transcription 
c:Jun. Un recouvrement fonctionnel 
entre les différentes MAP kinases est 
suggéré par la possibilité de complé­
menter les levures déficientes en 
gène HOGI par JNKI ou p38, un 
gène murin similaire à CSBP. On n'a 
pas encore identifié les étapes en aval 
de CSBP mais il apparaît vraisem­
blable qu'un lien existe entre stress 
cellulaire et production de cytokines 
inflammatoires, créant un circuit 

--- d'autoactivation : le stress active la 
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(LPS, UV, cytokines) 
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production de cytokines qui augmen­
tent, elles-mêmes, l'activité de << stress 
kinases "· · ·  dont peut-être CSBP. De 
nombreux travaux ont montré l'im­
portance des phosphorylations sur 
des résidus tyrosines pour la produc­
tion de cytokines par les monocytes 
et les macrophages en réponse à 
l'endotoxine ; on savait, en particu­
lier, que l'inhibition de la phosphory­
lation sur des tyrosines (voie passant 
par Ras, par exemple) par des inhibi­
teurs spécifiques bloque la synthèse 
de TNF a et supprime la létalité de 
l'intoxication par les liposaccharides. 
La phosphorylation sur des résidus 
sérines et thréonines est, elle aussi, 
impliquée dans le circuit de biosyn­
thèse des cytokines ; en effet, le trai­
tement par l'acide okadaïque, un in­
hibiteur des phosphatases de type 1 
et 2A qui augmente ainsi le niveau de 

inflammatoires 

r)) AAA 
? �m de � cytokine 

� 

AP1 -----I 

phosphorylation sur des résidus sé­
rines et thréonines, stimule la synthè­
se de TNF a. 
Le contrôle de la synthèse d'ILl et 
TNF a par des monocytes activés a 
lieu aux deux étapes de transcription 
et de traduction. Lors de l'activation, 
la transcription de ces cytokines est 
activée sans doute par l'intermédiaire 
des facteurs de transcription NFKB 
et API .  La mise en jeu de ces deux 
facteurs est contrôlée par des phéno­
mènes de phosphorylation ; de ma­
nière indirecte pour NFKB qui est li­
béré et pénètre dans le noyau lors de 
la phosphorylation et de la dégrada­
tion de llcB [9] , et directement pour 
API dont le composant c:Jun est 
phosphorylé par JNKI et les SAPK. 
Le démarrage de la traduction peut, 
lui-même, être sous le contrôle d'une 
cascade de phosphorylations. Le site 
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.... Figure 1 .  Les voies de réponse au stress et de sécrétion des cytokines. Le 
stress va déclencher une réponse ultra précoce aboutissant, notamment, à la 
transcription du gène fos : une voie passe par l'activation de la protéine ki­
nase C (PKC), éventuellement par l'intermédiaire de récepteurs couplés aux 
protéines G et à la phospholipase C, ou par une action sur les canaux cal­
ciques. La phosphorylation de IICB aboutit à sa protéolyse et à la libération de 
NFICB, << transloqué )) dans le noyau où il agit comme un activateur transcrip­
tion ne/. La kinase Raf peut être activée par la PKC et par la voie passant par 
les récepteurs tyrosine kinases (RTK), via les intermédiaires Grb2 (protéine à 
motifs SH2 et SH3), Sos (facteur d'échange) et Ras. Raf stimule la phospho­
rylation de MAP kinase kinase (MEK pour MAPK/ERK kinase) et, en cascade, 
de ERK (une MAP kinase aussi dénommée extracel lu lar-regu lated kinase). 
ERK active d'autres kinases (p90 rsk qui phosphorylera la 56 kinase et, ainsi, 
stimulera la traduction via la phosphorylation de la protéine ribosomique 
56), active la phospholipase A2 (PLA2), qui stimulera la synthèse des média­
teurs lipidiques dérivés de l'acide arachidonique, et phosphoryle Elk1/p60TcF, 
le partenaire de SRF (serum response factor) dans le complexe d'activation 
transcriptionnel des gènes à réponse ultraprécoce ( immediate early genes). 
Parallèlement, l'activation de Ras (et peut-être d'autres mécanismes incon­
nus) stimulent une MEK kinase (MEKK) et, en cascade, SEK (SAPK!ERK kina­
se) et des SAPK (stress activated prote in kinase) de type JNK (Jun kinase) qui 
activent Jun par phosphorylation. Le dimère Fos-Jun activé constitue le fac­
teur de transcription AP1. Entre autres nombreux effets, NFICB et AP1 contri­
buent à stimuler la transcription des gènes de cytokines : les messagers de 
cytokines verraient leur traduction augmentée par la kinase CSBP, une MAP 
kinase de la famille ERK/JNK. Les voies aboutissant à l'activation de CSBP 
restent inconnues. Les cytokines inflammatoires perpétuent l'inflammation 
par l'intermédiaire de plusieurs types de voies de transmission des signaux : 
les Janus kinases (Jak) et les facteurs de transcription Stat, la voie de la 
sphingomyélinase et des céramides mise en œuvre par le TNF dans cer­
taines ce/utes, . . .  et, probablement, les autres voies dont nous avons déjà par­
lé. 

de cette régulation par phosphoryla­
tion est probablement au niveau du 
motif répété AUUUA de la partie 3' 
non traduite de l'ARNm de TNFa. A 
l'aide de constructions comportant 
diverses délétions et un gène rappor­
teur, il a été montré que l'inhibition 
par les pyridinyl imidazoles du gène 
rapporteur est relayée par cette ré­
gion ; les motifs AUUUA qui lient 
des protéines de 37-40 kDa ont été 
impliqués aussi dans la stabilité des 
ARNm. Ces protéines inhibent-elles 
l'initiation dela traduction ? Cette in­
hibition pourrait alors être levée par 
la phosphorylation de ces protéines, 
relayée par la kinase CSBP, et la tra­
duction de TNF a et ILl serait alors 
déréprimée. Les pyridinyl imidazoles 
inhibiteurs de cytokine, inhibant la 
voie des kinases CSBP, empêche­
raient la levée de cette répression. Ce 
modèle est inspiré de celui du mode 
d'action de ERK2 qui stimule le dé-
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but de la traduction en réponse à 
l 'insuline : en l'absence de stimula­
tion, le facteur d'initiation eiF-4E est 
séquestré sous forme de complexe 
avec PHAS-1 ; la stimulation de l'adi­
pocyte par l 'insuline entraîne la 
phosphorylation par Erk2 de PHAS-1 
qui quitte le complexe, permettant à 
eiF-4E de participer au démarrage de 
la traduction [ 10] . 
Les inhibiteurs de cytokine CSAID 
construits pour bloquer l'activité ki­
nase des CSBP devraient, d'une part, 
fournir des agents anti-inflamma­
toires au spectre d'action complète­
ment distinct de celui des anti-in­
flammatoires courants et, d'autre 
part, être des outils tout à fait inté­
ressants pour disséquer cette voie de 
la transmission du signal par de nou­
velles MAP kinases. 
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