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’
oncostatine, la mal-nommée : une cytokine cousine du
LIF et un facteur de croissance des cellules de Kaposi

Le sarcome de Kaposi est une com-
plication du SIDA. Des systemes de
culture ont été développés depuis quel-
ques années et ont permis de faire des
progrés importants sur les caractéristi-
ques et la régulation de la croissance
des cellules typiques de cette maladie,
bien reconnaissables par leur aspect
fusiforme. Différentes cytokines, I'inter-
leukine 1 (IL-1), I'IL-6 et le TNF«
(twmor mnecrosts factor) se comportent ici
comme d’actifs facteurs de croissance.
La protéine Tat elle-méme est capable
de stimuler la prolifération de ces cel-
lules, méme 2 trés faibles concentra-
tions. Cependant, un mélange de tous
ces facteurs n’est pas suffisant pour
permettre une culture des cellules de
Kaposi en milieu parfaitement défini :
il faut ajouter du milieu conditionné
venant de cultures de lymphocytes
humains immortalisés par les rétro
virus HTLV I ou II. Deux groupes de
chercheurs, 'un dirigé par une équipe
de Kensington (MD, USA), et ’autre
par des chercheurs californiens, vien-
nent d’identifier un facteur de crois-
sance des cellules de Kaposi, plus actif
que tous ceux testés jusqu’alors. De
fagon ironique, il s’agit d’une cytokine
qui avait été décrite précédemment
pour ses propriétés d’inhibition de la
prolifération de différentes lignées de
cellules transformées et qui fut dénom-
mée, de ce fait, I’oncostatine M. On
savait déja, cependant, que I’oncosta-
tine était, en revanche, un facteur de
croissance pour d’autres types de cel-
lules, notamment les fibroblastes et les
cellules endothéliales. De plus, il avait
déja été montré que cette cytokine
augmentait ’expression de I’IL-6 dans
des cultures de cellules endothéliales
humaines. Les voies ayant conduit a
la découverte du role de I’oncostatine
M furent différentes pour 1’équipe de
la cote Est [1] et pour celle de la cote
Ouest (2] : dans le premier cas, la

messssss  découverte fut le fruit d’un travail de
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fractionnement et de purification de
Pactivité inductrice de prolifération du
milieu conditionné de culture de
lymphocytes infectés par le virus
HTLV II, alors que la seconde équipe
fit ’hypotheése que ’oncostatine pouvait
étre impliquée sur la base de son inter-
raction avec I'IL-6 au niveau des cel-
lules endothéliales et de sa production
par des lymphocytes activés. L’onco-
statine semble appartenir 2 la méme
famille de cytokines que le LIF (lake-
mia nhbitory factor), une cytokine aux

multiples activités biologiques, utilisée
notamment pour son pouvoir inhibi-
teur de la différenciation des cellules
souches embryonnaires. Une troisieme
équipe de Seattle (WA, USA) vient
d’apporter des informations importan-
tes sur les relations entre les récepteurs
du LIF, de I'IL-6 et de I’oncostatine.
Le LIF a deux récepteurs, I'un de
haute et I’autre de basse affinité (figure
1). L’oncostatine M, dont le sigle est
OSM, se fixe au récepteur a haute
affinité du LIF et, ce faisant, a exac-
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Figure 1. Sous-unité propre et sous-unité commune de deux systémes de
cytokines : IL-6, OSM et LIF, d’'une part ; GM-CSF, IL-3 et IL-5, d’autre part.
Les fléches épaisses indiquent les récepteurs a haute affinité alors que les flé-
ches minces indiquent les récepteurs 3 faible affinité (d’aprés [3]).
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tement le méme effet que cette der-
niere cytokine. La séquence d’un
ADNc codant pour ce récepteur a
haute affinité du LIF est pratiquement
identique a celle d’une protéine
dénommée gp 130, ou transducteur du
signal IL-6. L’IL-6 reconnait, elle
aussi, deux types de sous-unités : le
récepteur 2 faible affinité, ou sous-unité
o, et la gp 130, sous-unité B, qui,
associée a la sous-unité «, forme un
récepteur a haute affinité permettant la
transduction du signal d’IL-6. La gp
130 seule, cependant, ne fixe pas IL-6.
En résumé, cette molécule gp 130 est
a la fois un récepteur pour OSM et
LIF, permettant la transduction de leur
signal, et une sous-unité essentielle du
récepteur d’IL-6, permettant la encore
la transduction du signal. Cette com-
binaison de récepteurs hétérodiméri-
ques partageant certaines sous-unités
rappelle la situation décrite précédem-
ment pour les cytokines IL-3, IL-5 et
GM-CSF (granulocyte monocyte colony sti-
mulating factor) dont les récepteurs exis-
tent, tous, sous deux formes, une
forme monomérique a faible affinité et
une forme dimérique a haute affinité,
une des sous-unités de ces dimeres
étant commune aux trois récepteurs.
Contrairement au récepteur du LIF et
de ’OSM, cette sous-unité commune
des récepteurs d’IL-3, IL-5 et GM-
CSF (la protéine KH 97) n’a aucun
role propre de liaison aux cytokines et
ne possede qu’une fonction de conver-
sion des récepteurs en leur forme a
haute affinité. Cette mise en commun
de structures intervenant dans la trans-
duction des signaux par plusieurs types
de récepteurs peut expliquer, en par-
tie, la redondance fonctionnelle cons-
tatée des cytokines.
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BN Des spermatozoides et des
virus utilisent la méme stratégie pour
fusionner 2a leur cellule cible.
C. P. Blobel ¢ al. (San Francisco, CA,
USA et Farmington, CT, USA) vien-
nent de décrire la séquence du messa-
ger codant pour le précurseur de la
protéine PH-30, une molécule de la
surface du spermatozoide impliquée
dans la fusion avec I’ovocyte [1]. Le
précurseur est clivé en deux sous-unités
« et 3, cette maturation protéolytique
et, peut-étre, d’autres étapes de modi-
fication post-traductionnelle ne s’ache-
vant que lors de I’acquisition par le
spermatozoide de sa compétence a
féconder I'ovocyte. La sous-unité (3 a
un motif rappelant les sites de recon-
naissance des intégrines [2] et serait
donc impliquée dans la liaison du sper-
matozoide a l’ovocyte alors que la
sous-unité o, qui a de trés nombreu-
ses analogies avec des protéines vira-
les intervenant dans la fusion de
I’enveloppe avec la membrane plasmi-
que des cellules infectées, interviendrait
dans un deuxieme temps pour permet-
tre la fusion entre les gametes. Des
peptides contenant le motif de type
intégrine RGD (Arg-Gly-Asp) inhibent
la liaison du spermatozoide a I’ovocyte.
Ces résultats permettent donc de défi-
nir une famille de protéines impliquées
dans la reconnaissance et dans la
fusion cellulaires, dans des conditions
aussi différentes que P’infection virale
et la fécondation. Compte tenu du role
de la protéine PH-30 dans la féconda-
tion, on peut se demander si elle n’est
pas responsable de certains cas de sté-
rilité masculine. Par ailleurs, cette pro-
téine est certainement une cible inté-
ressante pour le développement de vac-
cins contraceptifs, qui pourraient étre
pratiqués chez ’homme comme chez
la femme.

[1. Blobel CP, et al. Nature 1992 ;
356 : 248-52.]

[2. Marguerite G.
1987 ; 3 : 326-33.]
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BN Cyclase, mémoire et rutabaga.
Parmi les multiples mutations connues
chez la drosophile, certaines sont uti-
les a ’étude de la mémoire. On peut
dresser les drosophiles a éviter une cer-
taine odeur en y associant un choc
électrique modéré, cette mémoire
durant de 1 a 24 heures. Plusieurs
mutants 2 mémoire déficiente sont con-
nus. La mutation dunce est associée a
une perte de l’activitt AMP cyclique
phosphodiestérasique (voirr m/s n° 7,
vol. 2, p. 407). 11 apparait maintenant
qu’une autre mutation, dite rutabaga,
est due a un déficit de la syntheése

-d’AMP cyclique [1]. Utilisant des son-

des d’adénylyl cyclase obtenues chez
des mammiféeres, Reed e al. ont pu
cloner quatre formes de cette enzyme
chez la drosophile, dont I’une,
calmoduline-sensible, est directement
impliquée dans la mutation rutabaga.
Celle-ci est liée a une perte d’activité
catalytique par transformation ponc-
tuelle d’une glycine en arginine. Peut-
on désormais penser que I’AMP cycli-
que est bien fermement installé au sein
des processus d’apprentissage et de
mémorisation, ce que confirmeraient
les études de localisation de I’enzyme
par hybridation i situ dans le cerveau
de rat [2, 3] ? Sans doute pas, mal-
heureusement, car il reste a expliquer
pourquoi un déficit de mémorisation
peut résulter aussi bien d’une mutation
qui augmente la concentration en
AMP cyclique (dunce) que d’une muta-
tion qui la diminue (rutabaga), d’autant
que les drosophiles ayant la double
mutation sont toujours incapables
d’apprendre, en dépit d’une concentra-
tion normale en AMP cyclique.

[1. Levin LR, e al. Cell 1992 ; 68 :
479-89.]

[2. Xia Z, et al. Neuron 1991 ; 6 :
431-43.]

[3. Matsuoka S, et al. J Neurosci 1992
(sous presse).]



