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Transduction du signal
par les recepteurs
de cytokines

Les cytokines réglent la prolifération et la différenciation
des cellules hématopoiétiques et notamment la réponse
immunitaire. Leurs récepteurs sont composés de chaines
communes et de chaines spécifiques portant le site de liai-
son de la cytokine. La fixation d’une cytokine sur son
récepteur entraine la formation d’'un complexe multimé-
rique qui, a son tour, recrute des tyrosine kinases de divers
types : des kinases de la famille Jak, qui phosphorylent les
facteurs de transcription de type Stat dont les cibles
nucléaires sont encore mal connues ; d’autres kinases,
dont certaines appartiennent a la famille Src, qui transmet-
tent le signal mitogene en empruntant d’autres voies, en
particulier la voie de Ras et des MAP kinases. Le récep-
teur est généralement lui-méme phosphorylé, créant ainsi
des points de fixation pour des protéines de transmission
a domaine SH2, dont une tyrosine phosphatase qui pour-
rait etre impliquée dans la mise au repos du récepteur.

e clonage des ADN complé-
mentaires (ADNc) des
récepteurs de nombreuses
interleukines et facteurs de
croissance hématopoié-

IL4, IL5, IL6, IL7, IL9, les récep-
teurs du GM-CSF, du G-CSF, de
I'érythropoiétine (Epo), le produit
du geéne c-mpl dont le ligand semble
impliqué dans la régulation de la

tiques a révélé que la plupart de ces
récepteurs présentent des analogies
structurales importantes permettant
de les réunir dans une méme famille
sous le terme de «récepteurs de
cytokines ».

Les récepteurs
de cytokines :
une famille qui grandit

Cette famille regroupe des récep-
teurs de facteurs de croissance
hématopoiétiques tels que les récep-
teurs de l'interleukine 2 (IL2), IL3,

mégacaryocytopoiése (m/s n° 1,
vol. 10, p. 114, n° 8/9, vol. 10,
p. 884), les récepteurs du LIF [1], de
I'oncostatine M (OSM), mais aussi
des récepteurs hormonaux tels que
les récepteurs de 1'hormone de
croissance (GH), de la prolactine
(PRL) et le récepteur du facteur
neurotrophique ciliaire, le CNTF
[2]. De plus, bien que les génes des
chaines polypeptidiques fixant I'[L11
et I'IL13 ne soient pas encore carac-
térisés, on sait que ces récepteurs
comportent au moins une chaine
appartenant a la famille des récep-
teurs de cytokines (gpl130 pour le
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récepteur de I'IL11 et chaine parta-
gée avec le récepteur de I'lL4 pour
le récepteur de I'[L13) [3, 4]. Enfin,
par analogie avec la structure du
récepteur de I'IL6, il est probable
que le récepteur de I'[L12 appartien-
ne lui aussi a cette famille de récep-
teurs [5].

Au contraire de leurs récepteurs, les
cytokines ne montrent pas d’homo-
logies de séquence primaire permet-
tant de les réunir au sein d’une
méme famille. Cependant, des
études récentes de cristallographie
ou de résonance magnétique
nucléaire montrent que leur structu-
re spatiale est extrémement conser-
vée. En effet, la structure de chacu-
ne des cytokines étudiée jusqu’a pré-
sent comporte quatre hélices o sépa-
rées par de courtes boucles non
structurées. Il est donc remarquable
que des séquences primaires totale-
ment différentes puissent engendrer
des structures spatiales similaires [6].
A I’exception du récepteur du CNTF
ancré dans la membrane par un gly-
cosyl-phosphatidylinositol (GPI), les
récepteurs de cytokines présentent
un domaine transmembranaire
unique et des analogies de structure
dans leur domaine extracellulaire.
Ces récepteurs ont en commun,
dans leur domaine extracellulaire,
un module de 210 acides aminés
comportant de nombreux acides
aminés conservés, et, en particulier,
un motif WSXWS (Trp-Ser-acide
aminé quelconque-Trp-Ser) proche
du domaine transmembranaire et
deux paires de cystéines dans la
région N-terminale engagées dans
des ponts disulfures intrachaines
nécessaires a la fixation du ligand.
Certaines chaines de récepteurs de
cytokines comportent une duplica-
tion de ce module de 210 acides
aminés, des domaines structuraux
supplémentaires de type immunoglo-
buline (Ig) et/ou des répétitions de
type fibronectine (figure 1) mais seul
le module récepteur de cytokine est
impliqué dans la fixation du ligand.
Dans leur domaine intracellulaire,
ces récepteurs ne possedent pas de
site de fixation d’ATP ni d’homolo-
gie de séquence avec les sérine/
thréonine ou tyrosine kinases. Bien
que la séquence en acides aminés
des récepteurs des interférons ne
contienne pas les motifs caractéris-
tiques des récepteurs de cytokines,

ces récepteurs présentent également
un seul domaine transmembranaire
et sont dépourvus d’activité enzyma-
tique intrinséque. De plus, les pré-
dictions de structure suggérent une
parenté entre récepteurs des interfé-
rons et récepteurs de cytokines [2],
et une origine génétique commune
a été proposée [7]. Cette hypothese
s’est vue confortée récemment par la
découverte de voies de signalisation
communes a ces deux familles de
récepteurs.

Structure multimérique
des récepteurs

de cytokines :

une redondance
structurale et
fonctionnelle

Contrairement aux récepteurs a acti-
vité tyrosine kinase qui, pour la plu-
part, sont constitués d’une seule
chaine polypeptidique et forment
des homodimeres aprés fixation de
leur ligand, les récepteurs de cyto-
kines ont une structure souvent com-
plexe et comportent une, deux,
voire trois chaines polypeptidiques
différentes codées par des genes dis-
tincts. L’expression d’une seule chai-
ne polypeptidique dans des cellules
COS-7 transfectées s’est avérée par-
fois suffisante pour la formation de
récepteurs a affinité relativement
élevée, proche de celle observée
dans les cellules qui expriment phy-
siologiquement ces récepteurs. Ainsi,
le récepteur de I'hormone de crois-
sance, les récepteurs de la prolactine
et du G-CSF semblent constitués
d’une seule chaine polypeptidique
qui forme des homodimeres apres
fixation de leur ligand respectif.
Dans de nombreux cas, cependant,
la coexpression de deux chaines dif-
férentes, une chaine dite a fixant
spécifiquement le ligand avec une
faible affinité et une chaine b, ne
fixant généralement pas le ligand
quand elle est exprimée seule, per-
met I’expression membranaire de
récepteurs de forte affinité. Il
semble, dans le cas de récepteurs
constitués de deux chaines diffé-
rentes, que la premiére chaine (a)
assure la spécificité de reconnaissan-
ce alors que la seconde chaine (b)
stabilise les complexes réalisés par la
premiére chaine et I’hormone et
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Figure 1. Représentation schématique des différentes chaines de récepteurs de cytokines. En rose, le
domaine « récepteur de cytokines » (210 acides aminés) caractéristique de cette famille et qui comporte 4 cystéines
a son extrémité N-terminale et un motif WS X WS a son extrémité C-terminale. Ce motif est dupliqué dans la chai-
ne B commune a I'lL3, le GM-CSF et I'lL5, le produit du géne c-mpl et la chaine fixant le LIF. En gris, le motif
immunoglobuline présent a I'extrémité N-terminale des chaines a de I'lL6, du CNTF, du récepteur du G-CSF et de
la gp130, chaine partagée par les récepteurs de I'IL6, du CNTF, du LIF, de I'oncostatine et de I'lL11. En bistre, les
motifs fibronectines présents dans les récepteurs du LIF, du G-CSF et la gp130.

participe a la transmission du signal
intracellulaire.

De nombreuses cytokines exercent
des effets biologiques trés proches.
Cette redondance peut maintenant
s’expliquer par le fait que la méme
chaine 3 est souvent partagée par plu-
sieurs récepteurs de cytokines. Ainsi,
chez 'homme, les récepteurs de
I'IL3, du GM-CSF et de I'IL5 sont
composés de deux chaines, une chai-
ne o. qui est responsable de la spécifi-
cité de fixation de chacune de ces
trois cytokines et une chaine B com-
mune (KH97). La chaine B partici-
pant a la transmission de signaux
intracellulaires, il en résulte que I'[L3,
I'IL5 et le GM-CSF induisent les
mémes effets biologiques sur des cel-
lules coexprimant les récepteurs de
ces trois cytokines, comme les éosino-
philes [8]. L’existence d'une chaine
commune, probablement exprimée
en quantité limitante, explique aussi
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qu’il existe une compétition entre le
GM-CSF et I’'lL3 pour la formation de
récepteurs de forte affinité dans les
cellules coexprimant les deux types
de récepteurs. Chez la souris, la
situation est compliquée du fait
d’une duplication récente du géne
codant pour la chaine B : il existe,
en effet, dans cette espéce deux
chaines B3, AIC2A et AIC2B, et si cha-
cune d’entre elles peut s’associer a
la chaine a du récepteur de I'IL3,
seule AIC2B peut s’associer aux
chaines o des récepteurs du GM-CSF
et de I'[L5 (figure 2A) [8].

Un autre groupe de récepteurs, les
récepteurs de I'[L6, du CNTF, du LIF,
de I'oncostatine et de I'IL11 partagent
une chaine f commune, la gp130.
Cette chaine, définie initialement
comme la chaine B du récepteur de
I'IL6, ne fixe ni I'IL6, ni le CNTF, ni
le LIF, mais fixe 'oncostatine (OSM)
avec une faible affinité. La gp130 joue

un role majeur dans la transduction
du signal et rend compte de la simili-
tude des effets biologiques de ce
groupe de cytokines sur leurs cellules
cibles, qu’elles soient hématopoié-
tiques, hépatiques, musculaires ou
d’origine neuronale [1]. Le domaine
intracytoplasmique de la chaine a du
récepteur de I'[L6 n’est pas nécessai-
re a la signalisation par I'IL6 : le
domaine extracellulaire de cette
chaine, exprimé sous forme de pro-
téine soluble, s’associe, en présence
d’IL6, au domaine extracellulaire de
la gp130 et induit, tout au moins in
vitro, les effets biologiques de I'IL6
sur des cellules exprimant la seule
gp130. Une deuxieme chaine, de 190
kDa (gpl90), dont la structure est
proche de celle de la gpl30 et qui
fixe le LIF, est elle aussi commune
aux récepteurs du LIF, de 'oncostati-
ne et du CNTF et est nécessaire a la

signalisation par ces trois cytokines. s
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Figure 2. Chaines communes aux récepteurs de cytokines. A. Les récepteurs
de l'lL3, du GM-CSF et de I'lL5 comportent une chaine a spécifique de
chaque cytokine et une chaine B commune. Chez la souris, la chaine AIC2B
peut s’associer a chacune des trois chaines o. alors qu’une deuxiéme chaine
B AIC2A ne s’associe qu’a la chaine a de I'IL3. Il existe donc deux récepteurs
de I'lL3 dans cette espéce. B. La gp130 est partagée entre les récepteurs de
I'lL6, du CNTF, de I'oncostatine, du LIF et de I'lL11. Cette chaine ne fixe que
I'oncostatine. L'IL6 et le CNTF se fixent sur une chaine o spécifique. La chai-
ne fixant I'lL11 n’est pas clonée et I'on ignore si les récepteurs du LIF et de
I'oncostatine comportent une chaine a spécifique. C. La chaine y du récep-
teur de I'lL2 est partagée par les récepteurs de I'lL2, I'lL4, I'IL7 et probable-
ment I'IL9 et I'IL13. La chaine o. du récepteur de I'lL2 (en rectangle) n’appar-
tient pas, contrairement a toutes les autres chaines, a la famille des récep-
teurs de cytokines. (D'aprés [53].)
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Il a été récemment rapporté que la
gpl130 forme des homodiméres aprés
fixation de I'IL6 sur sa chaine «,
alors que des hétérodiméres entre
gpl30 et gpl90 sont formés apres
fixation du CNTF et du LIF sur leurs
récepteurs respectifs [9, 10] (figu-
re 2B). Si la distribution tissulaire des
chaines o de I'IL6 et du CNTF
détermine la spécificité de réponse a
ces cytokines, on ignore actuelle-
ment si les récepteurs de forte affini-
té du LIF et de I'oncostatine com-
portent également une chaine o.

Enfin, des récepteurs appartenant a
un troisieme groupe partagent une
chaine commune, la chaine y du
récepteur de I'lL2. Le récepteur de
I'[L2 est un complexe multimérique
formé de trois chaines : une chaine
o, dont la séquence n’a pas de simi-
litude avec celle des récepteurs de
cytokines, et deux chaines, B et v,
qui appartiennent a cette famille de
récepteurs et qui, toutes deux, sont
indispensables a la transduction du
signal biologique de I'IL2. Il avait
été proposé que la chaine y du
récepteur de I'IL2 serait nécessaire a
la fonction d’autres récepteurs de
cytokines ayant pour cellules cibles
des lymphocytes T. En effet, des
mutations du geéne de la chaine 7,
localisé chez ’'homme en Xql3, sont
responsables d’un déficit immunitai-
re héréditaire, le syndrome d’immu-
nodéficience combinée sévere lié a
I'X (XSCID pour X-linked severe com-
bined immunodeficiency), alors que
I'inactivation par recombinaison
homologue du géne de I'lL2 chez la
souris affecte peu le développement
des lymphocytes T [11]. Les muta-
tions de la chaine y du récepteur de
I'[L2 observées dans les XSCID sem-
blaient correspondre a un déficit
global de réponse a un ensemble de
cytokines nécessaires aux étapes
précoces du développement lym-
phoide T. On sait maintenant que
cette chaine est I'un des compo-
sants des récepteurs de I'IL7, de
I’IL4, vraisemblablement de I'IL13
et peut-étre de I'[L9 [12-14] (figu-
re 2C). Cependant, bien que la chai-
ne y soit commune aux récepteurs
de I'IL2, de I'IL4 et de I'IL7, ces
cytokines activent des voies de signa-
lisation différentes. La spécificité de
signalisation observée en réponse a
ces cytokines pourrait étre conférée
par la chaine B du récepteur de

m/s n°8/9 vol. 10, aoiit-septembre 94

I'IL2, et les chaines fixant I'lL4 et
I'IL7.

Ces quelques exemples illustrent la
complexité de structure et de fonc-
tionnement des récepteurs de cyto-
kines. Le bilan que l'on peut faire
aujourd’hui de la structure de ces
récepteurs n’est que provisoire et
leur complexité est certainement
plus grande qu’on ne I’avait initiale-
ment supposé. Par exemple, il est
vraisemblable que plusieurs chaines
participent a la formation du récep-
teur de I'érythropoiétine (Epo). Une
chaine (p66) a été clonée qui fixe
I'Epo avec une affinité comparable a
celle observée pour les précurseurs
érythroides normaux et qui participe
a la signalisation par cette hormo-
ne [15]. Mais des expériences de
pontage covalent ont montré 1'asso-
ciation de I'Epo a deux chaines sup-
plémentaires de 85 et 100 kDa dans
les cellules érythroides et les cellules
hématopoiétiques rendues sensibles
a I'Epo aprés transfection de la p66
[16]. Si la p66 participe a la prolifé-
ration relayée par Epo [15], une
étude récente utilisant des récep-
teurs chiméres suggeére que I'induc-
tion de geénes érythroides par Epo
implique d’autres chaines de ce
récepteur [17]. On ne peut dés lors
exclure que, comme les récepteurs
de I'lL4 et de I'Epo, d’autres récep-
teurs de cette famille que 'on croit
composés d’une seule chaine ne
soient, eux aussi, des complexes
multimériques.

Activation des récepteurs
de cytokines :

de multiples effets
biologiques

Les interleukines et les facteurs de
croissance hématopoiétiques parti-
cipent au contréle de I’hémato-
poiése en agissant sur le couple
prolifération-différenciation des
cellules pluripotentes médullaires
et des cellules progénitrices enga-
gées vers une seule voie de diffé-
renciation, qui donnent ensuite
naissance aux stades les plus diffé-
renciés des cellules sanguines. En
plus de leurs cibles hématopoié-
tiques, certaines cytokines, notam-
ment la famille 1L6, IL11, LIF,
oncostatine dont les récepteurs
sont exprimés sur de trés nom-
breux tissus non hématopoiétiques,

ont une action pléiotrope et sont
responsables de signaux aussi diffé-
rents que I'induction de différen-
ciation neuronale cholinergique, la
synthése de protéines de la phase
aigué de I'inflammation par les cel-
lules hépatiques ou l'altération du
métabolisme lipidique dans le tissu
adipeux [1]. Les cytokines dont les
récepteurs appartiennent a la famille
des récepteurs de cytokines sont
généralement inhibiteurs de I'apop-
tose, inducteurs de la prolifération
cellulaire et inducteurs ou inhibi-
teurs de la différenciation cellulaire.
De toute évidence, la transduction
de ces différents messages n’est pas
indépendante. Si les voies métabo-
liques menant a la prolifération cel-
lulaire commencent a étre entre-
vues, celles contrélant la différencia-
tion des cellules et I'inhibition de
I'apoptose restent encore indétermi-
nées.

La transmission d’un signal biolo-
gique par les cytokines a été étudiée
dans différents types cellulaires
exprimant physiologiquement ces
récepteurs, ou dans des cellules
dépourvues de récepteurs fonction-
nels et transfectées par une ou plu-
sieurs chaines polypeptidiques nor-
males ou modifiées.

Un ensemble de données conver-
gentes obtenues a partir des récep-
teurs tronqués a ainsi permis d’attri-
buer un réle essentiel au domaine
juxtamembranaire de la région cyto-
plasmique dans la prolifération cel-
lulaire. Ce domaine, long de 60 a
100 acides aminés, inclut la région
«riche en sérines » de la chaine B
du récepteur de I'IL2, les régions
«riches en prolines » des récepteurs
de la GH et de la prolactine et com-
porte de courts motifs d’acides ami-
nés relativement conservés, les boi-
tes 1 et 2, initialement décrites pour
la gpl30 et le récepteur du G-CSF
[18, 19]. Le court domaine intracel-
lulaire des chaines o des récepteurs
de I'IL3, du GM-CSF et de I'IL5,
indispensable a la prolifération cellu-
laire, contient également un motif
riche en prolines.

Les domaines des récepteurs de
cytokines impliqués dans I'induction
de geénes spécifiques et dans la diffé-
renciation cellulaire sont encore mal
caractérisés. Pour le récepteur du G-
CSF, on sait cependant que, si la
région juxtamembranaire du domai-
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ne cytoplasmique est nécessaire a la
prolifération, la région C-terminale
regle de facon négative la proliféra-
tion et est indispensable a I'induc-
tion de génes spécifiques (myélo-
peroxydase, élastase des neutro-
philes) associés a la différenciation
dans les cellules myéloides [20].
Une délétion du domaine C-termi-
nal du récepteur du G-CSF pourrait
étre responsable de neutropénie
congénitale séveére chez ’homme
[21].

On a mis en évidence un certain
nombre de relais intracellulaires,
activés par la fixation des cytokines
sur leurs récepteurs, et diverses
études ont montré I’existence de
voies de signalisation communes
entre récepteurs de cytokines, récep-
teurs a activité tyrosine kinase et
récepteurs des interférons.

La fixation des cytokines semble
entrainer ’homo- ou I’hétérodiméri-
sation (voire la multimérisation) de
leurs récepteurs. Par analogie avec
les récepteurs a activité tyrosine kina-
se intrinséque, on peut envisager que
I'oligomérisation constitue la premie-
re étape menant a l’activation des
relais intracellulaires. Toutefois, le
role du ligand n’est probablement
pas limité a I'induction de la diméri-
sation. En effet, le récepteur du G-
CSF semble exister sous une forme
multimérique en absence d’hormone
(22]. Par ailleurs, des anticorps anti-
gp130 peuvent oligomériser cette pro-
téine sans induire son activation [23].

Outre I'oligomérisation des récep-
teurs, le premier effet observé dans
les cellules stimulées par des cyto-
kines est I'augmentation de la phos-
phorylation de résidus tyrosine de dif-
férentes protéines cellulaires, et
notamment du récepteur [8, 24].
Puisque ces récepteurs ne possédent
pas d’activité tyrosine kinase, il est
nécessaire d’admettre que leur stimu-
lation entraine I’activation d’une ou
de tyrosine kinase(s) associée(s).
Dans I’état actuel de nos connais-
sances, plusieurs tyrosine kinases
appartenant a deux familles diffé-
rentes, les kinases de type Jak et les
kinases de type Src, semblent activées
par un méme récepteur de cytokine.
Cependant, les substrats exacts de ces
kinases restent encore souvent mal
connus.

Un cocktail
de tyrosine kinases
activees

Les kinases de la famille Jak compor-
tent actuellement trois membres
Jakl, Jak2 et Tyk2 Ces kinases pré-
sentent la particularité de contenir
deux domaines kinases, I'un portant
les motifs structuraux caractéris-
tiques d’une activité tyrosine kinase,
I'autre présentant des motifs d’une
activité kinase encore indéfinie [25].
Par une approche génétique, Tyk2 a
été identifiée comme nécessaire
pour reconstituer une réponse cellu-
laire a I'interféron a dans une cellu-
le mutante initialement résistante a
cette cytokine [26]. Par analogie, et
grace également a la recherche systé-
matique de tyrosine kinases suscep-
tibles d’étre impliquées dans le
mécanisme d’action des récepteurs
de cytokines, il a pu étre montré que
I’Epo, la GH, I'lL3, le GM-CSF,
I'IL6, le LIF, 'OSM, le CNTF et la
PRL induisent la phosphorylation de
tyrosines et I’activation rapide et spé-
cifique de tyrosine kinases de la
famille Jak [27-30]. Le G-CSF active-
rait également des Jak et, pour I'IL2,
de nouveaux membres de cette
famille ont déja été impliqués.
L’activation de I'une ou l'autre de
ces Jak ne semble pas spécifique
d’une cytokine particuliére (I’'Epo, la
GH, I'IL3, la PRL activent toutes
Jak2) mais dépend parfois du
contexte cellulaire. En effet, I'IL6
peut activer deux membres de la
famille Jak qui peuvent étre diffé-
rents d’un type cellulaire a I'autre.
Cette activation est indépendante de
I’abondance des kinases Jak expri-
mées dans une cellule donnée et
I'on ne connait pas a ’heure actuel-
le les mécanismes contrélant le
choix de(s) membre(s) Jak(s) acti-
vé(s) [28]. Les tyrosine kinases de la
famille Jak s’associent spécifique-
ment a la région cytoplasmique jux-
tamembranaire des récepteurs de
I'Epo, du LIF (gpl90) et de la GH
[27-29, 31] et en particulier a la
boite 1 du récepteur de I'Epo et de
la GH. Exception faite du récepteur
de la GH, ces kinases sont préasso-
ciées au récepteur de cytokine, avant
toute stimulation par le ligand, diffé-
rentes Jak pouvant étre préassociées
a4 un méme récepteur de cytokines.
L’activation des Jak semble donc
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Ras Figure 3. Mécanismes d’action intra-
Raf cellulaire des récepteurs de cyto-
kines. (1) La fixation d’une cytokine
PTP1C sur la chaine du récepteur assurant
A J la spécificité de reconnaissance
MEK induit la formation d’un complexe
| multimérique par I'association d’une
;1-———- * ou de plusieurs autres chaines. (2)
v MAP La formation de ce complexe entrai-
K ne l'activation de tyrosine kinases
Myc susceptibles de s’associer avec diffé-
rentes régions de la chaine . Ces

{ 1 tyrosine kinases sont de plusieurs

types. Les tyrosine kinases de la
Y Fos famille Jak reconnaissent la partie
Jjuxtamembranaire de ces récepteurs.
Toutefois, nous ignorons encore si
toute Il'activité tyrosine kinase asso-
ciée a cette région du récepteur et
représentée sur ce schéma par
« TK-1 » est attribuable aux kinases
de la famille Jak ou si d’autres
kinases non encore identifiées interagissent aussi avec cette partie du récepteur. Les kinases de la famille Jak
phosphorylent les facteurs de transcription de type Stat. Les cibles nucléaires de ces facteurs de transcrip-
tion restent encore largement méconnues (Y). Parmi elles, se trouvent les génes de certaines protéines de
I’inflammation et le géne c-fos. La méme région du récepteur est nécessaire a I’activation transcriptionnel-
le du géne c-myc. Cette activation met en jeu une activité tyrosine kinase dont nous ignorons encore si elle
est différente de Jak et quels sont les relais impliqués dans cette activation (X). Une région plus distale du
récepteur est impliquée dans l’activation d’autres kinases (TK-2). Dans certains cas au moins, ces kinases
appartiennent a la famille Src. La région de fixation de TK-1 (et peut-étre I'activité TK-1 elle-méme) est
nécessaire a l'activation de TK-2. La méme région du récepteur est impliquée dans I’activation de la phos-
phatidylinositol 3’ kinase (P13 K) et de la voie Ras/MAP kinases. De nombreux substrats des MAP kinases
ont été identifiés, mais seule la voie menant a Il’activation transcriptionnelle de c-fos est indiquée sur ce
schéma. Le récepteur lui-méme est généralement phosphorylé sur des résidus tyrosine, mais la kinase res-
ponsable de cette phosphorylation n’a pas encore été identifiée. La phosphorylation du récepteur pourrait
créer des points de fixation pour un certain nombre de protéines de transduction dont la tyrosine phospha-
tase a domaines SH2, PTP1C, qui serait impliquée dans la remise au repos du récepteur. Enfin, des voies de
signalisation mettant en jeu plus spécifiquement la chaine o sont probables, bien qu’actuellement ces
voies ne soient pas encore identifiées. Dans ce schéma, les voies de signalisation clairement établies sont en
traits pleins alors que les relais supposés ou possibles sont en pointillés.
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étre une conséquence de change-
ments conformationnels affectant le
complexe récepteur/Jak apres la liai-
son du ligand. Il semble pourtant
trés probable que Iactivation et la
transphosphorylation des kinases Jak
associées a chaque molécule de
récepteur soient secondaires a la
dimérisation/oligomérisation du
récepteur apres fixation du ligand. A
I'appui de cette hypothése, il a été
démontré que la dimérisation de la
chaine B du récepteur de I'IL6
(gp130) est nécessaire a la phospho-
rylation des Jak associées [28]. De
méme, la signalisation par les inter-
férons o/P et y nécessite I’activation
conjointe de deux Jak différentes,
induisant une phosphorylation réci-
proque de résidus tyrosine (trans-
phosphorylation) [32]. Il est pro-
bable qu’un mécanisme similaire
soit mis en jeu pour les récepteurs
de cytokines impliquant des Jak
connues ou a découvrir.

Puisqu’'une méme kinase de type Jak
peut étre activée par de multiples
cytokines induisant des effets biolo-
giques extrémement variés, on peut
penser que la spécificité de réponse
cellulaire a une cytokine donnée
sera déterminée par: (1) les types
de substrats de cette kinase présents
dans une cellule donnée ; et/ou (2)
les substrats associés a un récepteur
donné ; et/ou (3) la combinatoire
de Jak et d’autre(s) tyrosine
kinase(s) spécifiquement associée(s)
a chaque récepteur.

Différentes tyrosine kinases de la
famille Src sont activées et semblent
impliquées dans la transmission d’un
signal biologique par les récepteurs
de I'IL2 (Lck, Fyn, Lyn), de I'[L3 et
du GM-CSF (Yes, Lyn), de I'IL7
(Fyn) et de l'oncostatine (Yes) [8,
33-35]. Dans le cas du récepteur de
I’IL2, les domaines d’association
entre la chaine B du récepteur et
Lck ont été caractérisés et mettent
en jeu la «région acide », située au
centre du domaine intracellulaire de
la chaine B, d’'une part, et le domai-
ne kinase de Lck, d’autre part.
L’activation de Lck nécessite cepen-
dant également la présence et I'inté-
grité de la région juxtamembranaire
du domaine intracellulaire (riche en
sérines) de la chaine B du récepteur
de I'IL-2 [34]. Toutefois, cette inter-
action directe chaine B-Lck ne serait
pas indispensable a la transduction

d’un signal prolifératif puisque la
délétion de la région acide du récep-
teur B n’empéche pas I'induction
d’un signal mitogene par I'lL2 (voir
plus loin).

De multiples relais
intracellulaires

La liaison d’une cytokine a son
récepteur déclenche la phosphoryla-
tion sur des tyrosines de tout un
ensemble de protéines cellulaires
qui sont actuellement en cours de
caractérisation dans différents labo-
ratoires. Les récepteurs eux-mémes
sont trés généralement phosphorylés
sur des tyrosines apres activation.
Toutefois, cette phosphorylation ne
semble pas indispensable a la proli-
fération cellulaire puisque 1’élimina-
tion des tyrosines de la partie intra-
cellulaire des récepteurs de I'Epo,
du G-CSF ou de la chaine B du
récepteur de I'IL3 ne détruit pas
leur potentialité de transduction
d’un signal mitogéne. A I’heure
actuelle, aucun résidu tyrosine phos-
phorylé précis d’un récepteur de
cytokines n’a encore été affecté a la
liaison d’'une molécule de signalisa-
tion donnée. Le role de cette phos-
phorylation générale des récepteurs
de cytokines, induite par leur ligand
respectif, reste encore indéterminé.
Cependant, la phosphorylation de
ces résidus tyrosine crée des sites
d’ancrage potentiels de nombreuses
molécules de signalisation contenant
un domaine caractéristique de type
SH2 (src¢ homology 2) — comme cela a
été décrit pour les récepteurs pré-
sentant une activité tyrosine kinase
intrinséque [36, 37] — qui pour-
raient intervenir dans I'induction de
transcription de génes spécifiques
(maturation/différenciation cellulai-
re) ou simplement dans I’arrét du
signal d’activation cellulaire.

La phosphatidylinositol 3-kinase (PI3
kinase) est activée dans les cellules
stimulées par I'Epo, I'IL2, I'IL3,
I'IL4, I'IL5, I'IL7 ou le GM-CSF. Les
mécanismes de cette activation res-
tent obscurs ; ils pourraient mettre
en jeu une association entre la sous-
unité régulatrice de cette enzyme
(p85) et les tyrosines phosphorylées
des récepteurs, des protéines de type
IRS-1 (insulin receptor substrate 1), des
kinases de la famille Src ou des pro-
téines phosphorylées sur tyrosine
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dont I'identité reste a établir [35, 38-
40]. L’activation de cette enzyme
pourrait jouer un role dans l'inter-
nalisation des récepteurs activés
et/ou étre impliquée dans la prolifé-
ration cellulaire.

Par ailleurs, la tyrosine phosphatase
PTPIC est associée au récepteur de
I’'IL3 activé et vraisemblablement
également au récepteur de
I’Epo [41]. Cette enzyme pourrait
étre impliquée dans le processus de
désactivation du récepteur. Un
domaine de régulation a été décrit a
I'extrémité C-terminale du récepteur
de I'Epo dans une région riche en
tyrosines. La délétion expérimentale
de cette région se traduit in vitro par
une hypersensibilité a 'Epo [15] et,
chez ’'homme, une mutation intro-
duisant un codon stop prématuré
éliminant les 70 acides aminés C-ter-
minaux de I'EpoR est responsable
d’érythrocytose familiale [42]. Cette
région pourrait aussi fixer la phos-
phatase PTPIC, son élimination fai-
sant alors disparaitre un site d’inacti-
vation du récepteur.

La voie de signalisation menant a
I’activation des MAP kinases (mitogen
activated protein kinases) et conduisant
a 'expression des facteurs transcrip-
tionnels c-Fos et c-Jun a été bien
caractérisée pour les récepteurs a
activité tyrosine kinase [43-45]. Cette
voie est aussi utilisée par la plupart
des récepteurs de cytokines. Elle fait
intervenir le recrutement et/ou
I’activation séquentielle de Shc/
Grb2, de facteurs d’échange de Ras
tels Sos, de Ras, de Raf et des MAP
kinases kinases (MEK) [46] (figure
3). Les kinases de la famille Src
pourraient étre impliquées dans
I’activation de la voie Ras/MAP
kinases [46]. En effet, la région
«acide » de la chaine B du récep-
teur de I'[L2 nécessaire a I’activation
de Lck est aussi nécessaire a I’activa-
tion de la voie Ras [47]. Dans le cas
du récepteur du GM-CSF, une
région située dans la partie médiane
du domaine intracellulaire est aussi
indispensable a l'activation de cette
voie [48]. La délétion de ces régions
n’entraine pas la perte de réponse
proliférative a I'[L2 ou au GM-CSF.
Ainsi, la prolifération des cellules
hématopoiétiques — au moins de cer-
taines d’entre elles et contrairement
aux fibroblastes — ne nécessiterait
pas l’activation des MAP kinases.
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Cependant, il a aussi été montré que
des oligonucléotides antisens anti-c-
raf inhibent la prolifération des cel-
lules stimulées par I'IL3 [49]. Par
ailleurs, il semble que les récepteurs
tronqués incapables de stimuler
cette voie de transduction ne puis-
sent maintenir une prolifération cel-
lulaire qu’en présence de sérum de
veau feetal, c’est-a-dire dans des
conditions permettant probablement
une certaine activation de Ras et/ou
de c-Fos [48]. L’importance de
I’activation des MAP kinases dans la
prolifération induite par les cyto-
kines est donc encore mal comprise.
Une toute nouvelle classe de molé-
cules cytoplasmiques, dont la phos-
phorylation sur tyrosine est induite
par de nombreuses cytokines, vient
d’étre identifiée. Il s’agit de facteurs
transcriptionnels existant a I’état
latent et inactifs dans le cytoplasme
et dont la phosphorylation sur des
tyrosines déclenche l'activation,
c’est-a-dire leur association a
d’autres chaines polypeptidiques
et/ou leur homodimérisation, leur
translocation nucléaire ainsi que
leur capacité a se lier a des
séquences d’ADN spécifiques. Ces
facteurs ont été d’abord identifiés
par leur capacité a étre activés par
les interférons (a/B et y) et a indui-
re la transcription de nombreux
genes controlés par les interférons
[32]. Le facteur prototype, de 91kDa
(p91), est activé par I'IFNy tandis
que les trois sous-unités du facteur
transcriptionnel ISGF3a (p91, p84 et
pl13) sont activées par I'IFN o/p.
Ces facteurs présentent une parenté
de structure tout a fait intéressante.
En particulier, ils contiennent de
maniére caractéristique un domaine
d’homologie de type SH2 et de type
SH3 dans leur partie C-terminale et
une région de répétitions d’hepta-
leucine de type leucine zipper dans
leur domaine N-terminal pouvant
étre impliquée dans des interactions
protéine-protéine (homo ou hétéro-
typiques). La phosphorylation sur
des tyrosines de ces facteurs — et
donc leur activation — est strictement
dépendante de l'activation de
kinases de la famille Jak. En
revanche, cette activation est indé-
pendante de l'activation de la voie
de signalisation faisant intervenir
Ras. Bien que la p9l contienne de
nombreux résidus tyrosine, une

seule tyrosine jouerait un réle déter-
minant dans son activation. De plus,
la présence d’'un domaine SH2 fonc-
tionnel est également nécessaire. Il a
pu étre montré que I'IL6, le LIF,
I'OSM et le CNTF activent par phos-
phorylation sur des tyrosines la p9l
et un nouveau membre de cette
famille de facteurs transcriptionnels,
APRF, immunologiquement proche
mais différent de la p9l [28, 29]. De
méme, I'[L3/IL5/GM-CSF, I'IL4,
I'Epo, 1a GH et la PRL activeraient
de nouveaux membres de cette
famille qu’il a été proposé d’appeler
STAT pour signal transducers and
activators of transcription [50-52].
Dans le cas des récepteurs compre-
nant la chaine B du récepteur de
I'IL6 (gp130), la p91 est associée a la
gpl30 activée seulement si cette
chaine existe a I’état de dimere
(gp130-gp130 ou gpl30-gpl190). Ces
facteurs pourraient donc étre direc-
tement phosphorylés par les Jak au
niveau d’un complexe récep-
teur/Jak/STAT. Cependant, la
démonstration définitive de cet évé-
nement n’a pas encore été rappor-
tée.

Ainsi, de maniére générale, toute
une panoplie de facteurs transcrip-
tionnels de type STAT existerait a
I'état latent dans le cytoplasme et
serait activée par les kinases Jak.
Chaque récepteur de cytokines pour-
rait activer une combinatoire spéci-
fique de facteurs transcriptionnels
STAT pouvant s’associer spécifique-
ment entre eux et/ou a d’autres fac-
teurs de transcription conduisant a
I'activation d’'un ensemble de génes
communs et de genes particuliers.

Les cibles nucléaires

des signaux induits par
les cytokines sont encore
bien mal connues

Toutes les cytokines stimulant la pro-
lifération cellulaire induisent
I’expression transcriptionnelle du
geéne c-my.. Le mécanisme de cette
induction n’est pas encore précisé
mais ferait intervenir la région juxta-
membranaire des récepteurs de cyto-
kines et impliquerait I’activation de
tyrosine kinases [48]. Nous ignorons
encore si ces tyrosine kinases sont
les Jak kinases ou d’autres tyrosine
kinases se fixant a la méme région
du récepteur.
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Par ailleurs, les facteurs transcrip-
tionnels c-Fos et c-Jun sont induits
par de nombreuses cytokines. Dans
le cas de I'induction de ¢fos, au
moins deux types de facteurs trans-
criptionnels semblent impliqués.
D’une part, des facteurs transcrip-
tionnels de type STAT activés par
I'IL6, 'Epo ou la GH se fixent sur
les séquences d’ADN SIE présentes
en amont du géne cfos et pourraient
ainsi moduler son expression.
D’autre part, les facteurs de type Ets
(Elk1) cooperent avec SRF3 (serum
response factor) pour stimuler la trans-
cription wia I’activation d’un com-
plexe se fixant aux séquences SRE
situées juste en aval des séquences
SIE participent a I'induction de cfos
et sont activés par les MAP kinases
comme cela a été rapporté pour de
nombreux récepteurs de cette famil-
le (53].

En revanche, en dehors de certains
genes bien caractérisés et spécifique-
ment induits par I'IL6, il existe trés
peu de génes cellulaires pour les-
quels des éléments de réponses spé-
cifiques a certaines cytokines ont été
définis. Dans le cas des génes des
protéines de phase aigué induits par
I'[L6, deux types de facteurs trans-
criptionnels sont également mis en
jeu, des facteurs transcriptionnels de
type STAT (p91/APRF) activés par
phosphorylation sur tyrosine par le
biais des kinases Jak et des facteurs
de type NF-IL6 activés par le biais
des MAP kinases [53].

Ainsi, de maniére générale, deux
voies d’activation, celle des facteurs
transcriptionnels de type STAT,
indépendante de I’activation d’un
signal de type Ras, et celle des fac-
teurs transcriptionnels activables par
les MAP kinases et dépendant de
I'activation de Ras, pourraient égale-
ment étre impliquées dans la trans-
cription de génes communs ou spé-
cifiquement induits par une cytoki-
ne.

Bien que préliminaires, ces données
suggerent que les multiples effets
biologiques d’une méme cytokine,
qui varient en fonction d’un contex-
te cellulaire et apparaissent méme
parfois contradictoires, sont relayés
par une combinatoire de transmis-
sions de signaux dont la nature varie
en fonction de I'état de différencia-
cion des cellules cibles W

Summary

Cytokin receptors and signal
transduction

Cytokines (interleukins and colony
stimulating factors) are involved in
the proliferation and maturation
of hematopoietic cells and in the
regulation of immune responses.
These effects are mediated
through the high affinity binding
of cytokines to specific cell surface
receptors. Cloning of the cDNAs
encoding cytokine receptors has
revealed that most of them display
common structural features in
their extracellular domain and do
not contain kinase consensus
sequences in their cytoplasmic
region. This rapidly growing cyto-
kine receptor superfamily includes
not only hematopoietin receptors
but also receptors for growth hor-
mone (GH), prolactin and the
ciliary neurotrophic factor
(CNTF). Unlike growth factor
receptors with intrinsic tyrosine
kinase activity, cytokine receptors
are often composed of several
subunits. Cytokines mediating simi-
lar effects on the same target cells
have been shown to share a com-
mon receptor chain essential for
signal transduction. Thus, one
receptor subunit is common to the
IL3, GM-CSF and IL5 receptors,
and the gpl30, initially described
as the IL6 receptor signal transdu-
cing chain, is one of the compo-
nents of the IL11, LIF, oncostatin
and CNTF receptors. Unexpec-
tedly, however, the receptors for
cytokines exhibiting different bio-
logical activities on T cells like IL2,
IL4 and IL7 also share a common
chain and inherited mutations of
the chain common to these three
cytokine receptors are responsible
for the human X linked severe
combined immunodeficiency syn-
drome (XSCID). Although none
of the cytoplasmic domains of cyto-
kine receptors contains a tyrosine
kinase motif, stimulation of target
cells with cytokines induces the
tyrosine phosphorylation of speci-
fic cellular proteins, suggesting
that cytoplasmic tyrosine kinases
interact with cytokine receptors.
Several tyrosine kinases of the Src
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family are known to be activated by
cytokine receptors. Binding of Lck
to the cytoplasmic domain of the
IL2 receptor b chain occurs in a
region of the receptor also respon-
sible for Ras activation. However,
this region is dispensable for IL2-
induced proliferation. More
recently, it was shown that cyto-
kines activate tyrosine kinases of
the Jak family which interact with a
region of the cytokine receptors
proximal to the membrane and
required for mitogenesis. This
family of tyrosine kinases is invol-
ved in IFNa and g signal transduc-
tion, phosphorylating cytoplasmic
transcription factors that transloca-
te to the nucleus and induce the
expression of IFN responsive
genes. However, cytokines such as
erythropoietin, IL3, GH and pro-
lactin, exerting quite different bio-
logical activities, all activate the
Jak2 kinase. Biological specificity
may depend on the substrate speci-
ficity of the Jak kinase according to
the cell type, on the activation of
other unknown Jak kinases or of
other tyrosine kinases, and/or on
the activation of other signalling
pathways such as Ras/MAP kinase,
phosphatidyl inositol 3’ kinase and
their potential substrates.
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S. Gisselbrecht.

*GLOSSAIRE *

CNTF : ciliary neurotrophic factor.
Epo : érythropoiétine.

G-CSF: granulocyte-colony stimula-
ting factor.

GH : hormone de croissance
(growth hormone).

GM-CSF : granulocyte-macrophage-
colony stimulating factor.

gp130: chaine B du récepteur de
I'IL6, commune aux récepteurs
de I'IL6, de I'lL-M, du CNTF, du
LIF, de 'OSM.

gp190 : chaine fixant le LIF.

Jak :Janus kinase.

LIF : leukemia inhibitory factor.
OSM : oncostatine M.

PRL : prolactine.

m/sn° 8/9 vol. 10, aoiit-septembre 94

835





