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Voie Hippo-YAP et foie

Bien plus qu’un simple contrdle de la taille

Hélene Gilgenkrantz

> Les mécanismes cellulaires et molé-
culaires qui président au contréle de la
taille des organes sont longtemps res-
tés un casse-téte pour les développe-
mentalistes. Il y a quelques années, on
découvrait chez la drosophile une voie
de signalisation, appelée «la cascade
Hippo », dont 'invalidation des différents
membres entrainait un gigantisme de la
mouche, modulant a la fois la proliféra-
tion cellulaire et apoptose [1, 12]. Or,
les différentes protéines qui composent
cette cascade sont hautement conservées
chez les mammiféres (Figure 1) et certains
auteurs ont alors voulu voir dans cette
homologie une preuve de 'universalité du
contrdle de la taille des organes. Comme
toujours, I’histoire est plus complexe et
année 2010 a catalysé une somme d’in-
formations nouvelles dont I’hépatologie
aura souvent été la bénéficiaire indirecte.

La cascade Hippo : des mouches et des
hommes

Chez la drosophile, la kinase Hippo (Mst1/2
chez les mammiféres) interagit avec la
protéine adaptatrice Salvador ou Sav
(WW45 chez les mammiféres). Ensemble,
elles phosphorylent et activent la kinase
Warts (Wts ou Lats1/2 chez les mammife-
res) et les protéines qui lui sont associées
comme Mats. Wts a son tour phosphoryle le
co-activateur Yorkie (Yki ou Yap pour yes-
associated protein chez les mammiféres)
qui, une fois phosphorylé, est retenu dans
le cytoplasme et/ou dégradé. Lorsque la
voie Hippo n’est pas activée, en revanche,
Yki migre dans le noyau, lie le facteur de
transcription Scalloped (Sd ou ses homo-
logues TEAD chez les mammiféres) qui
activera alors les geénes de survie et de
prolifération cellulaires comme la cycline
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€, diapl ou €2F1 [2]. Ainsi, activation de
la voie Hippo a-t-elle un effet inhibiteur
sur la croissance cellulaire. Quels sont les
génes agissant en amont de cette cas-
cade ? Il existe encore des zones d’ombre
dans ce réseau protéique pourtant déja
complexe, notamment chez les mammi-
feres. Chez la drosophile, les protéines
Expanded (Ex) et Merlin (Mer) qui appar-
tiennent a la famille des protéines FERM
(pour protéine 4.1, Ezrin, Radixin, Moesin)
se lient entre elles au niveau du domaine
apical des cellules épithéliales. Comme
tous les membres de cette famille, avec
la protéine Kibra, elles jouent un réle de
pont entre le signal extracellulaire et la
cascade de signalisation intracellulaire.
Si la mutation de chacune de ces trois
protéines donne des phénotypes mineurs,
la mutation combinée de Kibra et de I'une
des deux autres, ou des deux protéines
Mer et €x, entraine une hyperplasie globale
majeure. Cependant, aucune évidence d’un
complexe impliquant Mer, €x et Kibra en
amont de la cascade Hippo n'a réellement
été démontrée chez les mammiféres. Par
ailleurs, quels sont les récepteurs membra-
naires liant le signal extracellulaire a ces
protéines FERM ? La cadhérine Fat, connue
pour jouer un role dans la polarité cellu-
laire planaire, a été la premiére protéine
transmembranaire identifiée. Cependant,
le phénotype des différents mutants laisse
penser que d’autres récepteurs membra-
naires seraient impliqués et Crumb (Crb)
pourrait étre un des candidats [3].

Hippo et le contréle de I’homéostasie
hépatique

Qu’en est-il chez les mammiferes ? Méme
si les protéines humaines Yap, Latsl/2,
Mstl/2 et Mobl peuvent compenser la

mutation de leurs homologues de droso-
phile, le phénotype des souris knock-out
a révélé quelques surprises. Ainsi, I’in-
validation concomitante des deux genes
Mstl et Mst2, correspondant au gene
Hippo de drosophile, entraine un phéno-
type d’hyperplasie, mais celui-ci est tres
variable d’un organe & un autre. A ce titre,
le foie est particulierement touché [4, 5]
avec 500 % d’augmentation du poids du
foie/poids du corps chez les mutants. A
contrario, I'inactivation de Yap induit une
perte massive d’hépatocytes et de cho-
langiocytes [6]. Ainsi, la cascade Hippo
est-elle considérée comme un gardien
du contrdle de la taille du foie adulte. On
sait encore peu de choses sur les méca-
nismes impliqués mais une hypothese
intéressante pourrait étre qu’Hippo, via
I’inactivation de Yap, joue un réle dans
P’inhibition de contact et 'adhésion cellu-
laires. La cinétique de régénération apres
hépatectomie des animaux invalidés pour
Mstl/2 ou transgéniques pour Yap per-
mettra d’apporter la preuve déterminante
que la voie Hippo contrdle bien I'arrét de
la régénération du foie.

Hippo et carcinome hépatocellulaire

Cependant, le role de la voie Hippo dans
cet organe dépasse probablement cette
«simple » fonction. &n effet, lorsque
P’invalidation a lieu au cours du dévelop-
pement, on observe, chez les animaux,
des carcinomes hépatocellulaires (CHC)
et des cholangiocarcinomes précédés
d’une expansion massive de cellules pro-
génitrices dites cellules ovales. Si I'in-
validation a lieu plus tard dans le foie
adulte, seuls des CHC se développeront
[5, 7]. La voie de signalisation Hippo
pourrait donc également contréler,
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Figure 1. Modéle d’activation de
la voie Hippo chez la drosophile
et chez les mammiféres. Chez la
drosophile, Fat, dont I'activité
est modulée par sa phospho-
rylation via Dco, peut activer la
voie Hippo par différents che-
mins: en inhibant la myosine
non conventionnelle Dachs qui
Wts; en
activant €x par un mécanisme
et €x,

potentiellement en interaction

réprime elle-méme

encore inconnu. Mer
avec Kibra, activent Hippo (voir
texte). Chez les mammiféres,
I’lhomologie avec Fat et €x n'est
pas évidente; de méme, il n'a
pas été formellement démontré
que Merlin agissait en amont de
Mst1/2. La protéine RASSF6 ou
dRASSF, membre des protéines
effectrices de Ras, bloquerait la
voie Hippo. Les relations entre

les protéines Hippo, Sav, Wts et

Mats sont conservées chez les mammiferes (homologues de Mst1/2, Savl, Lats1/2 et Mob). La phosphorylation de Yki induit sa liaison a la protéine

14-3-3 et sa rétention cytoplasmique. La protéine Yki peut aussi étre retenue dans le cytoplasme par une interaction physique avec €x, Wts et Hippo.

Lorsque Yki n’est pas retenue dans le cytoplasme ou dégradée, elle pénétre dans le noyau ol elle active la transcription de Scallopped (Sd) pour

induire I’expression de nombreux genes comme la cycline € ou d’autres génes impliqués dans la prolifération ou I’apoptose. Les protéines TEAD sont

des homologues de Sd chez les mammiferes (d’aprés [1]).

directement ou non, I’expansion des cel-
lules progénitrices hépatiques. De fagon
intéressante, I'invalidation du géne Nf2,
qui code la protéine Merlin, aboutit
également a un élargissement du foie
par expansion spécifique de cellules
progénitrices, suivi du développement
de cholangiocarcinomes, d’hépatocarci-
nomes ou de tumeurs mixtes [8]. Cepen-
dant, a la différence des génes Mstl/2
ou Yap dont la fonction touche a la fois
les hépatocytes et les cellules ovales, la
fonction de Merlin semble restreinte aux
cellules progénitrices et ne pas toucher
les hépatocytes. Voici donc relancé le
débat sur le role des cellules progéni-
trices dans la carcinogenese hépatique
[2]. Comment relier voie Hippo et cancer
du foie ? On peut déja rappeler que plus
de la moitié des CHC sont dépourvus
des formes constitutivement actives de
Mst1/2 et qu’une localisation nucléaire
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de Yap est retrouvée dans environ la
moitié des CHC chez ’lhomme [5]. Cette
surexpression est associée d une moins
bonne différenciation tumorale, une
plus grande fréquence des récurrences
tumorales apreés résection et est donc
considérée comme un marqueur indé-
pendant de mauvais pronostic [9]. Mst
fonctionnerait-il donc comme un gene
suppresseur de tumeur dans le foie,
maintenant en respect la prolifération
des cellules ovales [10, 11] ? Pourtant,
les résultats obtenus avec le mutant Nf2
indiquent plutot que la protéine Merlin
n’est pas un régulateur majeur de Yap
dans les cellules progénitrices. Dans
ce cas, la surexpression aberrante du
récepteur de I’€GF (epidermal growth
factor) serait & I’origine de la proliféra-
tion anormale de ces cellules. €n effet,
I’inhibition de I’activation du récepteur
de I’€GF (EGFR) par un inhibiteur phar-

macologique spécifique bloque la pro-
lifération des cellules progénitrices tant
in vitro qu’in vivo [8]. Nf2 pourrait ainsi
controler I'inhibition de la prolifération
en induisant I'internalisation de 'EGFR
en réponse aux contacts cellule-cellule.
Il existe de nombreuses interconnexions
moléculaires connues entre les voies
Hippo et EGFR [11]. Chez la drosophile,
la perte de Mer et d’€x entrafne non
seulement I"inhibition de la voie Hippo
mais aussi I’accumulation d’€GFR. L'am-
phiréguline, un des ligands du récep-
teur EGFR, est une cible directe connue
de Yap. Enfin, la croissance anormale
induite chez la drosophile par I'acti-
vation forcée de yki est restreinte par
des mutants perte de fonctions d’€GFR.
Inversement, des études montrent que
I’EGFR pourrait réguler indirectement
P’activité de Mst1/2 via I'activation des
voies MAPK et PI3K [11]. Cependant,



certaines zones d’ombre subsistent.
Jusqu’a présent, aucune mutation Nf2
n'a été corrélée au CHC chez "lhomme.
De méme, nous n'avons aucune preuve
directe chez la souris que la surexpres-
sion d’€GFR dans le foie conduise a une
prolifération de cellules progénitrices.
Il sera donc essentiel a I’avenir de pou-
voir établir une analyse comparative
des activités EGFR et YAP au sein des
mémes tumeurs hépatiques. On peut
néanmoins déja conclure que cette voie
de signalisation semble essentielle au
controle de la balance entre processus
de régénération et processus tumoral
hépatique. Gageons qu’elle sera éga-
lement la prochaine cible d’inhibiteurs
pharmacologiques ! ¢

Hippo-YAP signaling pathway in the
liver : more than a size gatekeeper!
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Un nouveau type d’horloge
circadienne eucaryote

Francois-Yves Bouget

L’horloge circadienne : un processus
ubiquiste de mesure du temps

Depuis "aube des temps, les étres vivants
sont exposés aux cycles jour/nuit quoti-
diens, liés a la rotation de la terre sur
elle-méme. La plupart des organismes
utilisent ces cycles environnementaux
pour synchroniser leurs horloges inter-
nes qui leur permettent d’ordonner les
processus biologiques au cours du cycle
jour/nuit comme d’anticiper les chan-
gements environnementaux (lumiére,
température) liés a ce cycle. Ces horlo-
ges dites « circadiennes » (de : environ
[circa] un jour [dies] en latin) sont des
mécanismes précis de mesure du temps
qui orchestrent la vie des organismes,
des plus petits (cyanobactéries) aux
plus grands (champignons, animaux et
plantes). C’est, par exemple, le temps
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de remise a I’heure de cette horloge qui
provoque le décalage horaire observé
lors de longs voyages en avion. Cest
encore la coincidence entre le temps
interne donné par I’horloge a Iorganisme
et la photopériode (durées relatives du
jour et de la nuit qui varient au cours de
’année) qui régule des processus dits
annuels, comme la floraison chez les
plantes. Chez I’homme, le déréglement
de I’horloge circadienne prédispose a
I’apparition de nombreuses maladies
comme la dépression saisonniére [12],
les cancers et le diabéte [1, 2]. Au cours
des derniéres années, notre compré-
hension des mécanismes de I’horloge
s’est considérablement accrue grdce a
I’étude d’organismes modéles : mouche
et souris chez les animaux, arabette
chez les plantes, Neurospora chez les
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champignons ou encore la cyanobactérie
Synechococcus pour les procaryotes.

Bases génétiques de I’horloge
circadienne : oscillateur
transcriptionnel/traductionnel

On a longtemps pensé que I"architecture
moléculaire des horloges circadiennes
reposait exclusivement sur des circuits
de genes composés d’oscillateurs cou-
plés, dont la nature a été révélée par
des approches génétiques. Deux génes A
et B permettent a eux seuls de former un
oscillateur circadien transcriptionnel/
traductionnel (OTT) simple, ot le produit
de A (protéine) active la transcription
du gene B, la protéine B réprimant en
retour la transcription de A (Figure 1,
gauche). Ainsi des approches couplées
de génomique fonctionnelle et de modé-
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