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Lectines membranaires et transduction du signal

Les lectines forment une famille hétérogéne de récepteurs
qui reconnaissent certaines structures oligosaccharidiques
et jouent un réle majeur dans les processus d’interactions
entre les cellules. On sait maintenant que de nombreuses
lectines membranaires, activées par la liaison de leurs
ligands, ont un comportement proche de celui de certains

récepteurs des facteurs de croissance, et activent des
tyrosine kinases cellulaires ou des protéines G
hétérotrimériques. Les lectines forment ainsi une nouvelle
classe de protéines transductrices du signal, dont une
caractéristique est en outre la diversité des réponses
cellulaires obtenues.

ou entre les cellules et la matrice

extracellulaire, impliquent la
mise en jeu de récepteurs et de
ligands spécifiques. Parmi ces récep-
teurs, les lectines ont suscité un inté-
rét particulier. Les lectines reconnais-
sent en effet certaines structures
oligosaccharidiques et ont donc la
capacité d’interagir avec les glycoli-
pides, glycoprotéines et protéogly-
canes [1].
Les lectines de mammiferes forment
en fait une famille trés hétérogene
de protéines et ont été classées sur la
base d’homologies de séquences
d’acides aminés. On distingue ainsi
les lectines de type C dont la fonction
dépend du calcium, les lectines de
type S ou galectines, les lectines de
type P fixant le mannose-6-phosphate
et les lectines de type | ou immuno-
globulinomimétiques (figure 1) [2].
En dehors de ces familles, d’autres
protéines telles que les chaperonines
possedent aussi une activité de type
lectine.
Les lectines jouent un réle important
dans un grand nombre de processus
biologiques via la fixation des glyco-
conjugués. Il est en particulier bien
établi que le systtme de reconnais-
sance d’une structure oligosacchari-
dique représente I'une des compo-
santes essentielles des cascades
biochimiques intervenant dans les
interactions entre les cellules, et dans
certains processus intracellulaires tels
que le repliement des protéines et le
trafic intracellulaire.
Au cours de ces derniéres années, de

I es interactions entre les cellules,
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suggérer que des récepteurs de type

I’activité de certaines enzymes intra-

cellulaires et la concentration de
divers seconds messagers [3]. Il en est
ainsi des sélectines, des sialoadhésines,

lectine ont aussi la capacité de trans-
férer I'information de I’extérieur vers
I’intérieur des cellules en modulant
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Figure 1. Schéma de la structure des principaux types de lectines animales.
Les lectines de type C, S, P et | possedent chacune au moins un domaine de
fixation des sucres: CL SL, MP et IL. EG: domaines de type facteur de crois-
sance de I'épiderme; IG: domaines de type immunoglobuline; C3: répétition
régulatrice du complément; TM: domaine transmembranaire (adapté de [2]).
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de certains récepteurs des cellules T,
des récepteurs de I'acide hyaluro-
nigue, du mannose, du mannose-6-
phosphate ou des asialoglycopro-
téines. Compte tenu de I’'abondance
de la littérature dans ce domaine,
nous nous proposons, dans le cadre
de cette mini-synthése, d’essayer de
définir quelques idées générales
concernant les voies de transduction
relayées par les lectines membra-
naires.

Pléiotropisme
des réponses cellulaires
a l'activation de lectines membranaires

Les récepteurs de type lectine sem-
blent utiliser des voies de transduc-
tion similaires a celles qui sont acti-
vées par les récepteurs des facteurs
de croissance, qu’il s’agisse de I'acti-
vation de protéines G hétérotrimé-
riques ou de la phosphorylation de
résidus tyrosine du récepteur condui-
sant au recrutement et a I’activation
de diverses enzymes. Une des carac-
téristiques des lectines membranaires
est la diversité des réponses obtenues
selon le type cellulaire ou le tissu
dans lequel elles sont exprimées,
I’espéce considérée, et le ligand.

Cette diversité peut étre illustrée par
le récepteur NKR-P1 (natural killer
receptor) des cellules cytotoxiques NK
(ms 2001, n°4, p. 504). NKR-P1 est
une lectine de type C exprimée non
seulement dans les cellules NK mais
aussi dans les monocytes du sang
périphérique humains. Dans les cel-
lules NK humaines, son activation
provoque celle de protéine-tyrosine
kinases de la famille Src et la phos-
phorylation transitoire de certaines
tyrosines [4] et, dans les monocytes,
une importante augmentation de la
concentration en calcium intracellu-
laire [5]. En revanche, si I’on consi-
dere les cellules NK non plus
humaines mais de rat, le récepteur
NKR-P1 est dans ce cas couplé physi-
guement et fonctionnellement a
diverses protéines G hétérotrime-
riqgues [8]. Un autre exemple est
celui de ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule), une molécule de la superfa-
mille des immunoglobulines expri-
mée par les cellules endothéliales.

ICAM-1 active en effet une petite
protéine G de la famille Rho [6] tan-
dis que, dans les cellules endothé-
liales ombilicales humaines, la liaison
du ligand conduit & I’activation des
facteurs de transcription de la famille
AP-1 [7]. Une part importante de la
diversité des réponses induites par
I’activation d’une lectine membra-
naire repose aussi sur la nature du
ligand: une lectine peut en effet étre
activée par la fixation d’un oligosac-
charide, son ligand «naturel», ou
par celle d’un anticorps. Ainsi, dans
les lymphocytes T, I'interaction entre
des fucoidanes et la sélectine L
conduit & un phénoméne d’agréga-
tion homotypique via I'activation de
protéine-tyrosine kinases [9], alors
que I'interaction avec des anticorps
provoque l’activation du complexe
adaptateur Grb2/Sos et de la pro-
téine p21™ [10]. Diversité supplé-
mentaire, I’activation de lectines
membranaires peut conduire a des
réponses de nature soit activatrice,
soit inhibitrice: ainsi, dans les lym-
phocytes T et les cellules NK, la lec-
tine CD94 peut former des hétérodi-
meéres avec d’autres lectines de type C,
soit inhibitrices NKG2A/B [11], soit
activatrices NKGC/E [12].

Enfin, dans certains cas, une lectine
peut participer au déclenchement
d’événements intracellulaires indé-
pendamment de la liaison d’un

ligand. Le récepteur CD22 des cel-
lules B est ainsi rapidement phospho-
rylé sur des résidus tyrosine a la suite
de I'activation du récepteur antigé-
nique B; ces motifs phosphotyrosine
cytosoliques recrutent ensuite des
effecteurs intracellulaires contenant
des motif SH2 [13].

Le Tableau I résume I'implication des
lectines dans quelques-uns des événe-
ments intracellulaires évoqués ci-des-
sus.

Lectines et transduction du signal

< Voie tyrosine kinase

Certaines lectines membranaires ont
un comportement proche de celui de
certains récepteurs des facteurs de
croissance possédant une activité
tyrosine kinase. Par exemple, I’activa-
tion de la sélectine L dans les lym-
phocytes T induit I’activation de la
tyrosine kinase p56', la phosphoryla-
tion de protéines intracellulaires, le
recrutement du complexe adaptateur
Grb2/Sos et, finalement, I’activation
de la protéine p21™ [10]. Il est bien
établi, dans le cas des récepteurs des
facteurs de croissance possédant une
activité tyrosine kinase, que la diméri-
sation des récepteurs induite par la
fixation du ligand rapproche les
deux domaines kinases, ce qui per-
met a I’'un des récepteurs de catalyser
la phosphorylation de I'autre. Ceci

Tableau I. Implication des récepteurs de type lectine dans la transduction du signal.

Molécules intracellulaires activées/

maodifications de la concentration
de messagers secondaires

Kinase spécifique de I'extrémité
N-terminale de la protéine c-Jun
Kinase spécifique de la position 3
du phosphatidylinositol
Phospholipase Cy

Tyrosine kinase

Tyrosine phosphatase SHP-1
Tyrosine phosphatase SHP-2
Protéine G hétérotrimérique
Protéine ras

Adaptateurs

Concentration en [Ca?]

Facteurs de transcription

Kinase activée par les agents mitogénes

Lectine membranaire
activée

ICAM-1
ICAM-1

CD22*

CD22*

NKR-P1, sélectine L
CD94/NKG2-A
CD94/NKG2-A
NKR-P1

Sélectine L
Sélectine L; CD22
NKRP-1, CD94/NKG2
ICAM-1

ICAM-1: intercellular adhesion molecule 1; CD: classe de différenciation; NKG2: natural killer
group 2; NKR-P1: natural killer receptor-protein-1.
* Aucun lien physique entre le récepteur et des composants intracellulaires n’a été clairement établi.

487

Dans le systeme nerveux central, la
fixation de I'acide hyaluronique sur
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conduit finalement & une augmenta-
tion de I'activité kinase dans la cas-
cade de signalisation, et a la phos-
phorylation d’autres sites.

Les lectines, dont la structure est trés
différente de celle des récepteurs des
cytokines, subissent peu, voire pas de
modifications conformationnelles
lors de la fixation des structures sac-
charidiques. Un changement confor-
mationnel global de la structure de la
protéine n’a en particulier jamais été
observeé a ce jour, et seuls des mouve-
ments de faible amplitude a proxi-
mité immédiate du sucre sont obser-
vés. La multimérisation pourrait
cependant se produire: en effet, la
faible affinité de nombreuses lectines
endogénes pour leurs ligands oligo-
saccharidiques laisse penser que les
lectines et leurs ligands doivent se
regrouper pour que se développent
des liaisons de forte constante d’avi-
dité. Cette multimérisation pourrait
mettre en jeu des récepteurs diffé-
rents: ainsi, dans les cellules NK, la
lectine CD94 s’associe de fagon cova-
lente avec une autre lectine de type C
de la famille NKG2 pour former un
complexe récepteur fonctionnelle-
ment différent de chaque lectine
prise isolément. La lectine CD44,
récepteur de I’acide hyaluronique,
s’associe quant a elle avec les récep-
teurs de facteurs de croissance a acti-
vité tyrosine kinase erbB2 et erbB3,
ce qui conduit & une augmentation
significative de leur hétérodimérisa-
tion et renforce la transduction du
signal [14].

A ce jour, seules deux lectines mem-
branaires possédant une activité enzy-
matique intracellulaire propre ont
été décrites: la lectine végétale d’Ara-
bidopsis thaliana [15] possédant une
activité sérine/thréonine kinase, et le
récepteur a domaine I-discoidine,
exprimé dans les cancers du sein et
possédant une activité tyrosine kinase
[16]. Dans ces deux cas, on pense
que la multimérisation pourrait étre
responsable de I’activation des fonc-
tions kinases correspondantes. Dans
tous les autres cas ou une lectine a
été impliquée dans la transduction
d’un signal, aucune activité enzyma-
tique intracellulaire n’a été directe-
ment associée au domaine cytoso-
lique de la lectine [3]. Le probleme

mssmmmm 5S¢ pose alors de la nature du méca-
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nisme moléculaire permettant de
relier la fixation d’un ligand au
domaine extracellulaire de la lectine
et les événements intracellulaires qui
en découlent. Un élément de
réponse peut étre fourni par I'exa-
men du mécanisme de I’activation de
la tyrosine kinase Src par des récep-
teurs impliqués dans I’'adhérence cel-
lulaire. Certaines études ont montré
gue I’engagement des intégrines,
récepteurs hétérodimériques qui
conditionnent les interactions entre
les cellules et la matrice extracellu-
laire ou entre les cellules, peut acti-
ver la fonction kinase de la protéine
Src lorsque celle-ci est associée avec
plusieurs protéines appartenant au
complexe des plaques d’adhérence
(m/s 2001, n°1, p.111). Le processus
d’activation de Src semble étre la
conséquence de I’action de phospha-
tases et/ou de kinases spécifiques des
tyrosines activées elles-mémes par les
intégrines ou redistribuées dans des
compartiments cellulaires contenant
Src. Si la fixation de ligands sur les
lectines membranaires peut per-
mettre une telle redistribution des
compartiments cellulaires et un
recrutement des tyrosine phospha-
tases ou kinases, il est possible que les
lectines puissent activer ces enzymes
de la méme facon que le font les inté-
grines.

Trois séries d’observations plaident
en faveur de ce mécanisme: (1) des
protéine phosphatases spécifiques des
tyrosines sont effectivement recrutées
lors de I'activation de plusieurs récep-
teurs de type lectine tels que CD72,
CD33 or NKG2A; (2) de nombreuses
lectines membranaires induisent un
processus de transduction via le cou-
plage direct ou indirect avec des tyro-
sine kinases de la famille Src et, dans
quelques cas, au niveau des plaques
d’adhérence; (3) d’autres types de
protéines de la surface cellulaire sus-
ceptibles de fixer des sucres telles que
les B1,4-galactosyltransférases peuvent
conduire a I’activation de tyrosine
kinases spécifiques des plaques
d’adhérences [17].

< Voie des protéines G hétérotrimériques

Un certain nombre de récepteurs de
type lectine peut aussi transmettre un
signal en se couplant a une protéine
G hétérotrimérique: c’est notam-

ment le cas du récepteur NKR-P1
dans les cellules NK [8].

Les récepteurs couplés aux protéines
G catalysent le remplacement du
GDP par du GTP fixé sur la sous-
unité a de la protéine G, ce qui
conduit a la dissociation de la sous-
unité agr du dimére By; ces deux
sous-unités sont alors libres et suscep-
tibles de transmettre un signal a des
effecteurs enzymatiques ou a des
canaux ioniques. Rien n’est connu
du mécanisme moléculaire assurant
le couplage d’un récepteur de type
lectine et une protéine G. Morgan et
al. [18] ont montré que les récep-
teurs du mannose-6-phosphate et du
facteur insulinomimétique de type Il
(IGF-1I) sont une seule et méme
molécule — également récepteur du
granzyme (m/s 2001, n°3, p. 382) — ce
qui suggére que ce récepteur peut
étre impliqué dans le trafic intracel-
lulaire des protéines et la signalisa-
tion transmembranaire. En ce qui
concerne la signalisation il a été
montré que la fixation de I'lGF-1I sur
ce récepteur induit I’activation de
protéines G;, hétérotrimériques via le
couplage fonctionnel d’une région
de 14 acides aminés de la partie cyto-
solique du récepteur. Ce couplage se
démarque de ce qui est observé dans
le cas de la famille des récepteurs
couplés aux protéines G dont la
structure est caractérisée par I’exis-
tence de sept domaines transmem-
branaires et suggére que certaines
lectines membranaires peuvent offrir
de nouveaux mécanismes de trans-
duction transitant par I’activation
d’une protéine G hétérotrimérique.

Lectines et oncogeneése

Comme certains récepteurs de fac-
teurs de croissance, des récepteurs
de type lectine ont été associés a cer-
taines pathologies liées a des altéra-
tions génétiques. Ainsi le géne du
récepteur de I’acide hyaluronique
rhamm est considéré comme un onco-
géne dont I'amplification constitue
un paramétre significatif de la pro-
gression des tumeurs mammaires
[19]. Par ailleurs, bien que nous
ayons montré que le géne du récep-
teur du mannose-6-phosphate n’est
pas modifié dans le cancer du sein
[20], celui-ci est souvent muté dans
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d’autres types de cancers et est consi-
déré dans un certain nombre de cas
comme un géne suppresseur de
tumeur [21]. Un certain nombre
d’autres lectines dont la localisation
n’est pas uniquement membranaire
est aussi associée au processus de
tumorisation : ainsi I’expression de la
galectine-3 est souvent associée au
développement du processus de
transformation cellulaire dans diffé-
rentes especes [22].

Conclusions

Les récepteurs de type lectine sont
impliqués dans la transduction du
signal de nombreuses fagons et peu-
vent conduire a une multiplicité
d’événements cellulaires qui dépen-
dent de divers facteurs. Au niveau
moléculaire, en dépit de leur diffé-
rence de structure et des modifica-
tions conformationnelles différentes
consécutives a la fixation du ligand,
ces récepteurs semblent mimer les
événements qui suivent I’activation
des récepteurs des facteurs de crois-
sance. Dans certains cas, de nouvelles
réponses cellulaires sont cependant
observées, ce qui suggere que les
récepteurs membranaires de type lec-
tine représentent une nouvelle classe
de protéines transductrices de la sur-
face cellulaire susceptible d’offrir des
possibilités de signalisation alterna-
tives et/ou additionnelles a celles
offertes par les récepteurs des fac-
teurs de croissance m
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