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De nouveaux substrats de Ia protéine kinase Akt
impliques dans I'apoptose:
les facteurs de transcription
de la famille Forkhead

La mort cellulaire programmée ou
apoptose est un processus fondamen-
tal au cours du développement nor-
mal des organismes pluricellulaires.
A titre d’exemple, la moitié des neu-
rones produits au cours de la neuro-
genese des mammiféres meurent par
apoptose. Le processus apoptotique
joue également un roéle crucial dans
certains processus pathologiques,
comme les maladies neurodégénéra-
tives ou le développement tumoral.

Les membres de la famille de Bcl-2 et
une cascade de protéases a activité
cystéine nommeées caspases sont des
effecteurs principaux de la machine-
rie apoptotique, présente dans toutes
les cellules [1]. Certains stimulus
apoptotiques activent la machinerie
apoptotique directement, sans
I'intervention d’une néo-synthese
protéique. En revanche, d’autres sti-
mulus apoptotiques comme un
sevrage en facteurs de survie requie-
rent I'induction de genes codant
pour des protéines pro-apoptotiques.
Une voie de signalisation essentielle
a la suppression de ’apoptose est la
voie PI3SK/Akt (m/s 1997, n°4,
p. 608) [2]. Cette voie est activée en
réponse aux facteurs de croissance et
de survie. Ceux-ci, en se liant a leurs
récepteurs membranaires, provo-
quent I’activation de la phosphatidyl-
inositol 3-kinase (PI3K), ce qui
conduit finalement a I’activation de
la sérine/thréonine kinase Akt (éga-
lement nommée protéine kinase B).
Akt phosphoryle de facon directe
deux membres de la machinerie
apoptotique: la caspase 9 et BAD,
une protéine de la famille de Bcl-2
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(m/s 1998, n°1, p. 61). Dans les deux
cas, la phosphorylation réprime la
fonction pro-apoptotique de ces
molécules, ce qui explique, au moins
partiellement, I’effet de survie
déclenché par Akt.

Akt pouvait également agir en répri-
mant I'expression de geénes codant
pour des protéines pro-apoptotiques.
Une information déterminante sur le
type de facteurs de transcription
potentiellement contr6lés par Akt a
été fournie par des études génétiques
menées chez Caenorhabditis elegans.
Un crible génétique chez cet orga-
nisme a en effet permis I'identifica-
tion d’un facteur de transcription
dont la fonction était inhibée par la
voie PISK/Akt [3, 4]. Ce facteur de
transcription, nommé DAF16, appar-
tient a la famille «Forkhead». Trois
orthologues de DAF16 sont connus
chez ’'homme : FKHR, FKHRLI1
(aussi nommé AF6q21) et AFX [5-8].
Ces isoformes ont toutes été identi-
fiées parce qu’elles sont impliquées
dans des réarrangements chromoso-
miques observés au cours d’hémopa-
thies ou de tumeurs solides (rhabdo-
myosarcomes). Ces trois isoformes,
tout comme DAF16 chez le néma-
tode, possedent des sites consensus
de phosphorylation conservés pour
Akt (RXRXXS/T).

Plusieurs études dans les cellules de
mammiféres ont récemment permis
de montrer que Akt phosphorylait
directement les trois facteurs de
transcription FKHRLI, FKHR et
AFX, in vitro et in vivo, et ont identi-
fié les sites de phosphorylation [9-
11]. La voie PI3SK/Akt est nécessaire

et suffisante pour la phosphorylation
de ces trois isoformes dans les cel-
lules. Par ailleurs, la forme endogene
de FKHRLI est détectable dans les
fibroblastes ou dans les neurones et
est phosphorylée en réponse aux fac-
teurs de survie comme I'IGF-I, et ce
par lintermédiaire de la voie PI3K
[9].

La conséquence majeure de la phos-
phorylation de FKHRLI par Akt est la
modification de sa localisation subcel-
lulaire [9]. Sous forme phosphorylée
FKHRLI est présent dans le cyto-
plasme. Comme la forme phosphory-
lée de FKHRLI interagit avec les pro-
téines 14-3-3, ces dernieres pourraient
servir a séquestrer FKHRLI1 dans le
cytoplasme [9]. En revanche, sous
forme non phosphorylée, FKHRL1
est localisée dans le noyau. Un
mutant de FKHRLI, dans lequel les
trois sites de phosphorylation ont été
remplacés par des alanines, reste
intranucléaire méme en présence de
facteurs de croissance, ce qui indique
que la localisation subcellulaire de
FKHRLI est directement liée aux
événements de phosphorylation
controlés par Akt.

Des études réalisées avec un gene
rapporteur controlé par un élément
de liaison a ’ADN de type Forkhead
indiquent que FKHRLI, tout comme
AFX ou FKHR, est un activateur de la
transcription [9, 10, 12]. L’activation
transcriptionnelle de ces trois fac-
teurs de transcription est fortement
réprimée lorsqu’une forme constitu-
tivement active de Akt est exprimée
dans les cellules. Akt, en phosphory-
lant les membres de la famille For-
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Figure 1. Régulation des facteurs de transcription de la famille Forkhead par
Akt. En présence de facteurs de survie, la voie PI3K/Akt est activée et Akt
phosphoryle plusieurs substrats, tels que BAD et la caspase 9. Akt phospho-
ryle également les facteurs de transcription de la famille Forkhead (FH)
comme FKHRL1 et induit I'interaction de FKHRL1 avec les protéines 14-3-3,
protéines qui empéchent son entrée dans le noyau. En I’absence de facteurs
de survie, la voie PI3K/Akt est inactive. FKHRL1, sous forme non-phosphory-
Iée, est alors relocalisé dans le noyau, ou il se lie & I’ADN et active la trans-
cription des genes cibles, comme le géne codant pour FasL. FaslL, en se
fixant sur son récepteur, participerait & la propagation du processus apopto-

tique. FH: facteur de transcription de la famille Forkhead.

khead, provoquerait donc leur réten-
tion cytoplasmique et empécherait
d’induire la transcription de genes
cibles.

Quel est le lien entre les facteurs de
transcription de type Forkhead et la
mort cellulaire programmée? Le
geéne codant pour le ligand du récep-
teur Fas (FasL) contient dans sa
région promotrice trois sites de liai-
son pour FKHRL1 (m/s 1998, n°4,
p.511). 11 était donc tentant de faire
I’hypothese selon laquelle FKHRLI
pouvait induire I’expression du gene
codant pour FasL, et que FasL, en se
liant au récepteur Fas présent a la
surface des cellules déclencherait
I’activation d’une cascade de caspases
et provoquerait ainsi la mort cellu-
laire. Une forme mutée de FKHRLI
qui ne peut pas étre phosphorylée

s par Akt, et donc présente de maniere
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permanente dans le noyau, provoque
I’apoptose de plusieurs types cellu-
laires comme les neurones du cerve-
let, les lymphocytes Jurkat ou les
fibroblastes [9]. Cette apoptose est
inhibée lorsque les cellules sont au
préalable traitées avec un leurre de
FasL ou lorsque ce mutant FKHRLI
est exprimé dans des cellules inca-
pables d’activer la voie de transmis-
sion du signal induit par Fas/FasL
[9].

Cette série de résultats suggere qu'un
des roles majeurs d’Akt pourrait étre
de phosphoryler FKHRLI et de le
séquestrer dans le cytoplasme,
I’empéchant ainsi d’activer I’expres-
sion de genes codant pour des pro-
téines pro-apoptotiques comme FasL.
Comme Akt controle également
d’autres processus biologiques tels
que la prolifération cellulaire ou cer-

taines régulations métaboliques, il
sera intéressant de déterminer si les
facteurs de transcription de la famille
de Forkhead jouent également un
role clé dans ces réponses biolo-
giques et d’identifier les genes cibles
impliqués.
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