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et les anomalies qui lui sont associées,
et comment il peut aboutir a deux syn-
dromes qui, malgré leurs nombreux
points communs, représentent cepen-
dant des entités cliniques distinctes.

Enfin, bien que NSD! soit certainement le
géne majeur dans ces deux maladies, des
recherches doivent étre poursuivies dans
les cas ol NSDI ne semble pas impliqué. ¢

NSDI gene and congenital macrosomias

To die or not to die?
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NOUVELLE

un modéele de la signalisation
dichotomique de TNF-R1

Olivier Micheau

> Les membres de la famille du TNF
(tumor necrosis factor) jouent un rdle
dans la prolifération, la différenciation
et la mort cellulaires, notamment dans
le contexte de la réponse immunitaire et
de la réaction inflammatoire [1].
Certains récepteurs de ces cytokines
possedent en commun un motif intracel-
lulaire trés conservé, constitué d’une
soixantaine d’acides aminés, nommé
domaine de mort (death domain). Ce
motif est nécessaire a I'activation du
processus de mort cellulaire en réponse a
’engagement du récepteur correspon-
dant. Par exemple, en réponse a I’inter-
action du ligand de Fas (CD95-L) avec
son récepteur (Fas/CD95) ou celle de
TRAIL avec I'un de ses récepteurs, ce
motif interagit avec la molécule adapta-
trice FADD (Fas-associated death
domain) par I'intermédiaire de laquelle
le récepteur recrute la procaspase-8. Du
fait de la trimérisation du récepteur,
nécessaire a son interaction avec le
ligand, le recrutement de la procaspase-
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8 par chaque récepteur
permet un enrichissement
local en cette enzyme qui
favorise son autoactiva-
tion. Lactivation de la
caspase-8 est la premiére
cascade

étape d’une
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que des signaux de mort
et nous avons montré
récemment que ces effets
contradictoires mettaient
en jeu deux complexes
distincts [3]. La forma-
tion d’un premier com-
plexe (complexe 1), asso-
cié a la membrane plas-
mique, est responsable de

I"activation de la voie de survie impli-

conduisant a la mort cellulaire par apop-
tose [2].

La voie de signalisation aboutissant a la
mort cellulaire en réponse au TNF est plus
complexe. Le récepteur 1 du TNF (TNF-
R1) posséde un domaine de mort compa-
rable a celui de Fas ou des récepteurs de
TRAIL et les protéines FADD et caspase-8
sont indispensables au déclenchement
de I’apoptose en réponse a I’engagement
[1]. Cependant,
contrairement @ ce qui est observé en

de ce récepteur
réponse a I’engagement de Fas ou des
récepteurs de TRAIL [2], ni FADD, ni la
procaspase-8 ne sont recrutés au niveau
membranaire lors de I’engagement de
TNF-R1 [2].
induire des signaux de survie aussi bien

Cet engagement peut

quant NF-kB. C’est un deuxiéme com-
plexe (complexe II), cytosolique, qui
active les voies de mort cellulaire. Le
dialogue entre ces 2 complexes déter-
mine la survie cellulaire (Figure 1).

Le complexe | associe la molécule adap-
tatrice TRADD, la kinase RIP, la molécule
adaptatrice TRAF-2, et le complexe IKK
(IKKat, IKKP et IKKy) responsable de
Iactivation de la voie NF-KB. Au cours
de la formation de ce complexe, cer-
taines des protéines qui le constituent
sont modifiées par ubiquitinylation dans
les «radeaux lipidiques» de la mem-
brane plasmique. Laltération de ces
structures riches en lipides prévient la
phosphorylation de la protéine [-KBa, et
sensibilise les cellules a I'activité pro-
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apoptotique du TNF [4]. Ni FADD, ni la
procaspase-8 ne participent a la forma-
tion du complexe | [3, 5], quelle que soit
la sensibilité des cellules a I'apoptose
induite par le TNF.

€n activant NF-KB, le complexe | aug-
mente expression de geénes tels que
TRAF-1, TRAF-2, c-IAPI et c-1AP2 [6].
Cependant, nous avons montré qu’aucun
de ces genes ne peut, a lui seul, bloquer
Pactivité cytotoxique du TNF. €n
revanche, une autre cible de NF-KB, la
molécule FLIP, peut a elle seule inhiber
completement I’activité pro-apopto-
tique du TNF lorsque son expression aug-
mente [7].

Le complexe Il est composé de la quasi-
totalité du complexe I, a I"exception du
récepteur TNF-R1. A la différence du
complexe |, il contient aussi la molécule
adaptatrice FADD et les caspases initia-
trices 8 et 10. Le passage du complexe |
au complexe Il semble induit par des
modifications de RIP et de TRADD expo-
sant le domaine de mort de TRADD, per-
mettant le recrutement de FADD et, par
son intermédiaire, des caspases initia-
trices. L'inactivation de TRADD chez la
souris devrait a cet égard livrer de pré-
cieuses informations.

La composition du complexe Il varie en
fonction de la capacité des cellules a

activer NF-KB en réponse a I'engage-
ment du TNFR1. Dans les cellules dans
lesquelles NF-KB est activé, la cellule
surexprime FLIP qui participe a la forma-
tion du complexe Il et prévient le recru-
tement de la caspase-10 en s’associant
préférentiellement a la caspase-8. Le
TNF induit alors un signal de survie et le
complexe Il ne provoque pas la mort cel-
lulaire. Dans les cellules dans lesquelles
NF-KB n’est pas activé en réponse a
I’engagement du TNFR1, I"expression de
FLIP diminue progressivement, permet-
tant le déclenchement de I’apoptose. Du
fait de la complexité de cette voie de
signalisation, la mort induite par le TNF
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Figure 1. Modéle d’activation des récepteurs de la famille du TNF (tumor necrosis factor). A. Fas et TRAIL induisent I’activation de I’apoptose au

niveau de la membrane plasmique via un complexe unique appelé DISC (death inducing signaling complex) dont I'activité protéolytique nécessite

parfois une boucle d’amplification du signal impliquant Bid et la mitochondrie (mt). B. U'activation de I’apoptose par TNF-R1 requiert la formation

de deux complexes distincts. Le complexe (I), membranaire, est responsable de I'activation de la voie de survie induite par NF-KB. Le complexe (I1),

pro-apoptotique, se forme dans un second temps, aprés modification du complexe (1) et dissociation de ces composants du récepteur du TNF, per-

mettant le recrutement de la protéine adaptatrice FADD et des caspases activatrices (-8 et —10). Ce complexe, cytosolique, équivaut au DISC de

Fas ou de TRAIL et est capable d’activer 'apoptose lorsque la voie NF-KB est inactive. Dans le cas contraire, la molécule anti-apoptotique, FLIP,

réglée positivement par le complexe (1), bloque I’activation de I’apoptose.
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est plus lente que celle induite par I’en-
gagement de Fas ou des récepteurs de
TRAIL. Lorsque la voie NF-KB est fonc-
tionnelle, des inhibiteurs de la traduc-
tion tels que le cycloheximide permet-
tent de sensibiliser les cellules au TNF et
cela est probablement di a la diminu-
tion de I’expression de FLIP dont la
demi-vie est courte.

Ce schéma général complexe (Figure 1) a
le mérite de réconcilier ’ensemble des
données publiées a I’heure actuelle. Il a
cependant été récemment montré que la
voie JNK peut également déterminer le
devenir des cellules apres activation de
TNFR1 [8], par un mécanisme post-
mitonchondrial impliquant Smac dans le
controle de I'activation de la pro-cas-
pase-8, notamment en déstabilisant le
complexe inhibiteur c-IAP1-TRAF2. Ces
données, bien que difficilement conci-
liables avec le modéle que nous présen-
tons, ouvrent la voie a de nouvelles
investigations qui nous permettrons,
peut-étre un jour, d’élucider le mode
opératoire de ce récepteur et de cibler
spécifiquement I"'un ou I’autre de ces
complexes a des fins thérapeutiques
visant a traiter les maladies autoim-
munes ou certains cancers liés au TNF
[9]. ¢

Towards the understanding of TNF-R1
signaling dichotomy ?
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