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Coopération entre les integrines
et les récepteurs a activité tyrosine kinase

matrice extracellulaire engendre

de nombreux signaux intracellu-
laires transmis principalement par des
récepteurs de la famille des intégrines.
De plus, adhérence cellulaire et fac-
teurs de croissance coopérent dans le
contréle de la prolifération, de la dif-
férenciation et de la survie cellulaires
[1]. De nombreux facteurs de crois-
sance interagissent avec des récepteurs
possédant une activité tyrosine kinase
(RTK). Ces derniéres années ont
apporté des informations extréme-
ment intéressantes sur la facon dont
les intégrines s’associent aux récep-
teurs a activité tyrosine kinase, modu-
lent leur activité et interferent a diffé-
rents niveaux des voies de signalisation
activées par ces récepteurs.

I "adhérence des cellules a la

Les protagonistes

« Récepteurs a activité tyrosine kinase

Les récepteurs a activité tyrosine
kinase sont généralement constitués
d’un domaine extracellulaire qui
contient le site de liaison au ligand et
d’un domaine cytoplasmique compre-
nant une région trés conservée res-
ponsable de I'activité tyrosine kinase.
La liaison du ligand induit la dimérisa-
tion des récepteurs, leur activation et
leur autophosphorylation sur des rési-
dus tyrosine. Les récepteurs phospho-
rylés peuvent alors s’associer a des pro-
téines contenant des domaines SH2,
premiére étape de I’activation des
voies de signalisation qui réglent la
survie et la croissance cellulaires. La
signalisation des RTK n’étant pas le
propos de cette revue, le lecteur est
invité a lire celle de J. Schlessinger [2].

* Intégrines

Une intégrine est constituée d’une
sous-unité a et d’une sous-unité f3,
chacune ayant un large domaine
extracellulaire, un segment trans-
membranaire et un domaine cyto-
plasmique généralement tres court et
dépourvu d’activité enzymatique.
Quatorze isoformes a et neuf iso-
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formes 3 s’associent de facon diverse
pour donner naissance a plus de
vingt récepteurs, ce qui confére une
grande diversité au systéme [3].

Lors de I'adhérence & la matrice extra-
cellulaire, les intégrines s’agregent
pour construire des structures péri-
membranaires appelées plaques
d’adhérence focales (figure 1). Celles-ci
sont dues a I'interaction des intégrines
avec des protéines du cytosquelette
comme la taline et la vinculine qui, a
leur tour, s’associent a d’autres pro-
téines dont les plus abondantes sont
I’actinine-a et I'actine. Ces interactions
permettent de constituer des réseaux
de filaments d’actine (les fibres de
stress) et d’élaborer le cytosquelette de
la cellule. Les intégrines ont donc un
réle structural trés important, mais pas
seulement, puisque leur activation

induit aussi le recrutement de molé-
cules de signalisation intracellulaires.
Plus de 20 protéines de signalisation
différentes ont été identifiées dans les
plaques d’adhérence focales [4]!

On y trouve des tyrosine kinases cyto-
soliques, comme la focal adhesion
kinase (FAK), Src et Csk. Les plaques
d’adhérence sont d’ailleurs les sites
les plus importants de phosphoryla-
tion sur tyrosine dans la cellule. Une
fois activée, FAK interagit avec des
protéines adaptatrices comme la
paxilline et Grb2, et recrute plusieurs
protéines de signalisation contenant
des domaines SH2, entre autres la PI
3-kinase et la phospholipase Cy. La
protéine kinase FAK est notamment
impliquée dans I’activation des voies
de signalisation Pl 3-kinase/AKT et
Ras/MAP-kinase [5].
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Figure 1. Structure des plaques d’adhérence focales. Aprés leur interaction
avec les protéines de la matrice extracellulaire, les intégrines s’associent a
des protéines structurales comme la taline et la vinculine. Ces protéines
interagissent avec l'actinine-a et I’actine pour former les fibres de stress.
L’activation des intégrines induit également le recrutement de tyrosine
kinases cytosoliques et de GTPases, qui activent de nhombreuses voies de
signalisation et participent a I’organisation du cytosquelette.
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L’activation de certaines intégrines
(0B, 5By, 0,Bs) stimule la tyrosine
kinase fyn qui s’associe a la protéine
adaptatrice Shc et la phosphoryle.
Celle-ci recrute le complexe
Grb2/Sos et contribue de facon
significative a I’activation de la cas-
cade des MAP-kinases [6].

Par ailleurs, les intégrines activent les
petites GTPases Rho, Rac et cdc42,
impliquées dans la réorganisation du
cytosquelette et dans I'activation de
voies de signalisation participant a la
régulation de la croissance cellulaire
[7, 8].

Les intégrines recrutent les RTK,
modulent leur activité...

Le mécanisme de coopération entre
les intégrines et les RTK serait — au
moins en partie — structural. L’organi-
sation du cytosquelette et des plaques
d’adhérence par les intégrines semble
promouvoir I'assemblage de larges
complexes multi-protéiques qui facili-
teraient la transmission des signaux
intracellulaires. La présence des RTK
dans les plaques d’adhérence est en
faveur de cette hypothése.

En effet, le récepteur de I'EGF (epi-
dermal growth factor) est localisé dans
les plaques d’adhérence focales
lorsque les intégrines a,f3; sont acti-
veées par la tenascine-C [9]. Les
récepteurs du PDGF (platelet-derived
growth factor), de I'insuline, du VEGF
(vascular endothelial growth factor) et de
la MSP (macrophage stimulating protein)
sont observés dans des complexes de
co-immunoprécipitation avec les inté-
grines [10-12]. Le plus souvent, le
recrutement des récepteurs au
niveau des plaques d’adhérence
focales se fait apres leur activation
par le facteur de croissance corres-
pondant. Ce n’est pourtant pas tou-
jours le cas puisque par exemple le
récepteur de la MSP s’associe avec les
intégrines en I’absence de ligand
[12].

Il a souvent été proposé que I’agréga-
tion des RTK au niveau des plaques
d’adhérence optimiserait la transacti-
vation et la phosphorylation des
récepteurs. Cette hypothése est cor-
roborée par le fait que I'autophos-
phorylation des récepteurs de I’'EGF,
du PDGF, de I'insuline, du VEGF et

s de la MSP induite par le ligand est
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amplifiée par I'adhérence cellulaire
[10, 11, 13-16]. Cependant, il n’y a
pas toujours de corrélation entre
I’association des RTK avec les inté-
grines et I'augmentation de leur
phosphorylation. En effet, les récep-
teurs de I'insuline et de I’EGF sont
préférentiellement associés a I'inté-
grine a,3; [9, 10], mais I'amplifica-
tion de l'autophosphorylation a été
observée avec I'intégrine (3, [13-15].
Des résultats publiés récemment
apportent un éclairage nouveau sur
la question en proposant un role
pour Src dans ce phénomene
d’amplification. En effet, Src activée
par les intégrines lors de I’adhérence
cellulaire semble phosphoryler direc-
tement les récepteurs de I’EGF et de
la MSP, induisant une augmentation
de leur autophosphorylation et éven-
tuellement une augmentation de
leur activité kinase [16]. Cette hypo-
these est illustrée par la figure 2.

Il n’existe encore aucune preuve que
I’interaction entre les intégrines et
les RTK est directe. Il est donc tout a
fait possible qu’elle fasse intervenir
une protéine intermédiaire. Dans le
cas du récepteur de I'insuline par
exemple, la protéine adaptatrice
insulin receptor substrate-1 (IRS-1)
interagit avec le récepteur activé et
phosphorylé sur tyrosine. IRS-1 et le
récepteur sont tous les deux retrou-
vés associés a I'intégrine o ,f3; apres

stimulation par I'insuline [10, 17].
On sait aussi que IRS-1 interagit avec
FAK [18]. Comme FAK est recrutée
par les intégrines, il est tentant de
proposer que le complexe IRS-
1/FAK serve d’intermédiaire entre le
récepteur de I'insuline activé et les
intégrines au niveau des plaques
d’adhérence.

Indépendamment de leur effet
coopératif, les intégrines stimulent les
RTK en I’'absence du facteur de crois-
sance correspondant. 1l ne s’agit plus
ici d’'une véritable collaboration, mais
plutdét d’une utilisation par les inté-
grines de I'activité kinase des récep-
teurs comme vecteur de signalisation.
Par exemple, I'adhérence de fibro-
blastes sur des protéines de la
matrice extracellulaire comme la
fibronectine ou le collagene induit
une oligomérisation et une activation
du récepteur du PDGF-B en absence
de PDGF [19]. De méme, le récep-
teur de la MSP est phosphorylé dans
des cellules épithéliales mises en cul-
ture sur du collagéne [16].

Dans des lignées dérivées de méla-
nomes ou de carcinomes, I’adhé-
rence cellulaire stimule le récepteur
Met. De fagon intéressante, I’activa-
tion de Met par les intégrines n’est
pas observée dans des cellules non
transformées [20]. Dans une autre
étude, I’activation des intégrines
dans des fibroblastes et des cellules
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Figure 2. Coopération entre les intégrines et les récepteurs a activité tyro-
sine kinase. Dans les cellules adhérentes, les RTK activés sont localisés dans
les plaques d’adhérence focales. L'adhérence a la matrice extracellulaire
amplifie le niveau de phosphorylation des RTK (e) en favorisant leur agréga-
tion et/ou en permettant leur phosphorylation par Src.
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endothéliales induit la phosphoryla-
tion du récepteur de I'EGF, ce qui est
corrélé a la stimulation de la cascade
des MAP-kinases par les intégrines
[21]. On notera que cet effet a été
observé dans des cellules ayant un
nombre artificiellement élevé de
récepteurs de I'EGF. Cela dit, ce phé-
nomeéne pourrait avoir de I'impor-
tance dans le cas d’une surexpression
du récepteur de I’'EGF, par exemple
dans certaines cellules transformées.
L’effet de I’adhérence sur la phos-
phorylation des RTK en I’absence de
facteur de croissance est transitoire,
et les RTK de cellules attachées
depuis longtemps ne sont pas actives.
Par ailleurs, I’effet des intégrines sur
I’activation des RTK est toujours
considérablement plus faible que
celui qui est observé en réponse au
facteur de croissance. Le réle physio-
logique de ce phénoméne pourrait
donc étre relativement limité.

.. et cooperent a différents niveaux
de la signalisation intracellulaire
des RTK

La régulation de la croissance ou de
la différenciation cellulaires fait inter-
venir des protéines dont I’activation
dépend a la fois des facteurs de crois-
sance et de I’'adhérence a la matrice
extracellulaire [1, 22, 23]. Il est admis
gu’un niveau minimal d’activité intra-
cellulaire doit étre atteint en réponse
a un stimulus pour que le signal soit
efficace (c’est la notion de « seuil»).
Cela ne pourrait étre réalisé que
grace a l’action concertée de la
matrice extracellulaire et des facteurs
de croissance. Un effet synergique a
effectivement été observé lorsque les
réponses combinées des RTK et des
intégrines ont été étudiées, notam-
ment pour I’activation des petites
GTPases de la famille Rho, des MAP-
kinases, de la Pl 3-kinase, et de la
phospholipase Cy.

Par exemple, dans la plupart des cel-
lules, I'activation des MAP-kinases par
les facteurs de croissance dépend stric-
tement de I’'adhérence cellulaire [14,
24, 25]. Les deux études qui ont étu-
dié le mécanisme de la coopération
s’accordent sur le fait que I'activation

désigner la cible de la régulation par
les intégrines. Pour I'une, I'inactiva-
tion des intégrines interrompt la trans-
mission du signal au niveau de Raf
[25] alors que pour Il'autre c’est au
niveau de la MAP-kinase kinase que
tout se joue [24].

Généralement, les intégrines et les
RTK contribuent de fagon équiva-
lente a I’activation d’une voie de
signalisation, mais la convergence
peut s’opérer par des mécanismes dis-
tincts. Cela est joliment illustré par
I’exemple de I’hydrolyse des phos-
phatidylinositols, dont I’activation par
le PDGF est accrue par I'adhérence
des cellules & la fibronectine (figure 3).
Aprés liaison du PDGF, le récepteur
phosphorylé sur tyrosine recrute la
phospholipase Cy, phosphoryle la
protéine et stimule son activité enzy-
matique. Les intégrines de leur cété
stimulent la phosphatidylinositol 5-
kinase, ce qui augmente la synthése
de phosphatidylinositol bisphosphate
qui est le substrat de la phospholipase
Cy. Dans cet exemple, le RTK active
I’enzyme et les intégrines fournissent
le substrat, I’activation concomitante
des deux signaux permettant d’obte-
nir I’effet optimal [26].

Le cas de la petite GTPase Rac est un
peu différent. Rac est une protéine
impliquée dans la régulation du cycle
cellulaire et de la prolifération. Elle
est activée par les RTK et recrutée du
compartiment cytosolique vers la
membrane plasmique. Ce recrute-
ment dépend de I'adhérence: dans

des cellules mises en suspension, la
translocation n’a pas lieu et de fait,
I’adhérence semble contrdler des sites
d’interaction membranaires pour Rac
[27]. Ce n’est que lorsque Rac est a la
membrane qu’elle peut activer son
effecteur PAK. Dans les cellules en
suspension stimulées par un facteur
de croissance, Rac est donc active,
mais elle reste dans le cytosol, n’inter-
agit pas avec PAK, et n’induit pas de
signal intracellulaire (figure 4).

Conclusions

Les cellules utilisent un nombre rela-
tivement restreint de voies de signali-
sation intracellulaires pour assurer
leur progression dans le cycle cellu-
laire ou leur survie. En revanche, il
existe une pléthore de facteurs exté-
rieurs qui agissent sur ces voies de
signalisation, souvent de facon
concomitante. La réponse finale
d’une cellule dépendra donc a la fois
du type de matrice extracellulaire, de
I’intégrine engagée, et des facteurs
de croissance environnants. Ainsi,
I’angiogeneése stimulée par le FGF
(fibroblast growth factor) in vivo dépend
de I’activation des intégrines a3,
alors qu’elle dépend des intégrines
a,B; lorsqu’elle est stimulée par le
VEGF [28].

Les intégrines et les facteurs de crois-
sance jouent un réle fondamental
dans la régulation de la prolifération
cellulaire et ont souvent été impliqués
dans des pathologies liées a une proli-
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Figure 3. Coopération entre les intégrines et les RTK pour I'activation de la
PLCy. Les intégrines stimulent la phosphatidylinositol 5-kinase (PI5K), ce qui
augmente la synthése de phosphatidylinositol bisphophate (PIP2), substrat
de la phospholipase Cy qui est elle-méme activée par certains RTK.

de Ras par les facteurs de croissance
n’est pas affectée par I'adhérence. En
revanche, elles sont en désaccord pour
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Figure 4. Effet permissif des intégrines sur I'activation des voies de signali-
sation dépendant de la GTPase Rac par les facteurs de croissance. Le recru-
tement de la protéine Rac — activée par les RTK - du cytosol vers la mem-
brane plasmique est une condition nécessaire a I'activation de sa voie de
signalisation et dépend de I'adhérence des cellules.

fération anormale. Nul doute donc
gue I’élucidation des mécanismes de
coopération contribuera de fagon
effective & une meilleure compréhen-
sion de processus pathologiques
comme la transformation cellulaire m
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