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La voie de signalisation
Jak/Stat
dans la leucémogeneése

Au cours de la derniére décennie, la mise en évidence des protéines
tyrosines kinases Jak et des facteurs de transcription Stat a permis de
décrypter un mécanisme essentiel de la signalisation induite par les ré-
cepteurs de cytokines. Linactivation des génes des jaks et des stats a
montré que cette voie de signalisation était cruciale pour la proliféra-
tion, la survie et la différenciation des cellules hématopoiétiques. Les
remiéres études chez la drosophile d'une part et dans des leucémies
ﬁumoines d’autre part ont suggéré que la J?erégubtion de l'activité de
cette voie de signalisation était susceptible d’entrainer des hémopathies
ou tout au moins d'étre un des maillons dans la chaine d'événements
conduisant & la leucémogenése. Lactivation constitutive de la voie
Jak/Stat a été effectivement mise en évidence:
1) par le biais de protéines de fusion issues de translocations chromo-
somiques décrites dans des leucémies et impliquant les génes jak2 et
statbb ;
2) dans des cellules leucémiques transformées par des oncogénes vi-
raux et cellulaires ou aprés infection par des virus immortalisants ou
transformants.
Les récentes données obtenues in vitro et in vivo ont montré que cette
voie de signalisation régulait 'expression de génes impliqués dans la
survie et le cycle cellulaire. Lobjectif de cette revue est de résumer les
connaissances que nous avons actuellement sur le réle de la voie
Jak/Stat dans I'hématopoiése, sur les mécanismes de son activation
constitutive et son implication potentielle dans la leucémogenése. La
disponibilité des souris mutantes pour les jaks et les stats sera un outil
précieux dans l'avenir pour déterminer I'importance fonctionnelle de
ces protéines dans la transformation induite par différents oncogénes.

Mots clés : Jak, Stat, hématopoiése, leucémogenése.
Key-worc/s: Jak, Stat, hematopoiesis, leukemia, oncogene.
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La voie Jak/Stat
dans ’hématopoiése

Mécanisme d’activation
de la voie Jak/Stat

Les études portant sur la caractérisation
des voies de transduction du signal
induites par les cytokines ont montré le
réle crucial de la voie de signalisation
Jak/Stat dans la prolifération, la différen-
ciation et la survie des cellules hémato-
poiétiques [1]. Apres liaison de la cytoki-
ne & son récepteur, les protéines tyrosine
kinases Jak préassociées & ces récepteurs
sont activées et vont ensuite phosphoryler
le récepteur ainsi que de nombreux sub-
strats cellulaires et permettre ainsi la pro-
pagation du signal. Quatre protéines Jak
ont été isolées (Jakl, Jak2, Jak3, TYK?2).
Linactivation des génes des Jak chez la
souris a montré |'importance de ces
kinases dans le développement des cel-
lules hématopoiétiques des compartiments
lymphoides et myéloides [2]. Les protéines
Stat (signal transducer and activator of
transcription) ont été les premiers substrats

connus de ces tyrosine kinases. Sept
membres ont été identifiés chez les mam-
miféres (Statl, 2, 3, 4, 5A, 5B, 6).
Lorsque les protéines Stat sont activées,
elles forment des diméres (homo- ou hété-
ro-diméres). Ce complexe migre dans le
noyau, se lie sur des éléments ADN spéci-
fiques présents dans les régions régula-
trices de génes cibles et module leur trans-
cription (figure 1). La phosphorylation sur
des résidus serines de ces facteurs régule
également leur activité transcriptionnelle
et/ou leur activité de liaison & I"ADN,
voire leur translocation nucléaire.

Structure des protéines Stat

Comme leur nom l'indique, les Stat sont &
la fois des molécules de signalisation et
des facteurs de transcription. Cette bi-
potentialité est retrouvée dans la structure
globale de ces protéines puisqu’elles
contiennent foutes un domaine d'interac-
tion protéique SH2 (Src homology
domain 2), et un résidu tyrosine présent
dans la partie carboxy-terminale, qui,
une fois phosphorylé, permet I'activation
de ces protéines. Le domaine SH2 permet

Cytoplasme

_ SH2

Signalisation

Transcription

Figure 1. Activation de la voie Jak/Stat par les récepteurs de cytokines. La liai-
son de la cytokine & son récepteur induit son oligomérisation et I'activation des Jak qui sont as-
sociées aux chaines de récepteurs. Les Jak activés vont phosphoryler des résidus tyrosine présents
dans la partie cytoplasmique des récepteurs et ainsi favoriser le recrutement des Stat au niveau
du récepteur activé par le biais de leur domaine SH2. Les Stat sont ensuite phosphorylés sur (P/
rosine, vont former des diméres (homo- ou hétéro-diméres), migrer dans le noyau, se lier sur des
séquences ADN spécifiques dans les promoteurs de génes cibles et activer leur transcription. Les
Stat peuvent étre également activées directement par les Jak et sont la cible de sérine/thréonine
kinases. En fant que facteur de transcription, I'interaction des Stat avec d'autres facteurs de trans-
cription ou des co-facteurs, la formation de tétraméres de Stat vont éire en grande partie res-
ponsables de la spécificité de réponse. En tant que molécules de signalisation, £7&5 Stat vont pour-
voir interagir avec des molécules impliquées dans d'autres voies de signalisation tel que c-rof,

CrkL, Erk et la Pl 3-kinase.
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le recrutement des proféines Stat sur le
récepteur phosphorylé et la dimérisation

des Stat par le biais d'une interaction:

réciproque entre le domaine SH2 de l'un
des monoméres et le résidu tyrosine phos-
phorylé de I'autre (figure 2). En tant que
facteur de transcription, ces protéines
contiennent un domaine de liaison &
I’ADN (DBD) interagissant avec une
séquence consensuelle palindromique TT
N(50ub)AA appelée GAS (gamma acti-
vated site). La nature et la |ongueur des
nucléotides présents entre les motifs TT et
AA spécifient l'inferaction de chaque pro-
téine Stat. Les études cristallographiques
ont montré que ce domaine se caractéri-
sait par un repliement de type immuno-
globuline et présentait des similitudes
avec les structures des domaines de liai-
son & 'ADN de la protéine suppresseur
de tumeur, p53 et du facteur de trans-
cription NF-xp. En dehors de I'interaction
d’un dimére de Stat sur une séquence
GAS définie, les diméres de Stat s’asso-
cient également pour reconnaitre des
séquences GAS présentes en tandem
dans les promoteurs de génes cibles sou-
lignant ainsi la trés grande variabilité
d'interaction de ces protéines sur des sites
GAS pour lesquels elles présentent une
affinité plus ou moins élevée. Cette capa-
cité & former des tétraméres requiert
I'extrémité NH, terminale des protéines
Stat

Le domaine de licison & I’ADN est séparé
du domaine SH2 par une région appelée
LD pour linker domain, initialement décri-
te comme un domaine SH3. Dans le cas
de Statl, ce domaine module son activité
transcriptionnelle. Par ailleurs, entre le
domaine de tétramérisation NH,-terminal
et le DBD se situe une région coiled-coil
impliquée dans des interactions avec
d’autres facteurs de transcription.

c-jun
PIAST p48
CBP/P300 Nmi

NH;

Tétramérisation

L'extrémité COOH-terminale des pro-
téines Stat représente la région la plus
divergente entre les membres de cette
famille. Elle contient un domaine de régu-
lation de la transcription et est fréquem-
ment la cible de phosphorylation sur des
résidus serine et /ou thréonine. Par
ailleurs, ce domaine est capable d'inter-
agir avec d’autres facteurs de transcrip-
tion ou des co-facteurs tels que
CBP/P300. En dehors de son réle dans
I"activité transcriptionnelle, la région
COOH-terminale est également suscep-
tible de moduler l'activité de ligison @
I'ADN des protéines Stat. En effet des
délétions de cette région dans Stat3 et
Stat5 augmentent la capacité de ces pro-
téines & interagir avec leurs séquences
cibles respectives [3]. Dans le cas de
Stat5, cefte augmentation est corrélée &
une stabilisation des formes phosphory-
lées de ces protéines tronquées suggérant
ainsi que la région COOH-terminale est
un domaine d'interaction potentiel avec
une phosphatase ou avec des protéines
responsables de la dégradation des Stat
phosphorylées. Il est important de noter
que la région COOH-terminale est
absente dans différentes isoformes des
protéines Stat dont |'expression résulte
d’'un mécanisme d'épissage alternatif ou
de clivage protéolytique. Leur réle physio-
logique reste encore inconnu mais les dif-
ferentes données in vitro montrent que ces
proféines sont capables de bloquer ou
d’antagoniser 'activité des formes non
fronquées ce qui a conduit & leur affri-
buer des propriétés de dominant négatifs.

Spécificité d’activation
des Jak et des Stat

Puisqu’il existe quatre Jak et sept Stat
pour plus d’une vingtaine de ligands, la

Phosphatase 2 Ser-P

CBP/P300
COOH

750-850

Isoformes :
Epissage alternatif

Dimérisation  protéolyse spécifique

Figure 2. Représentation schématique de la structure des Stat avec les différents

domaines. les régions d'interaction avec des facteurs de transcription ou des co-facteurs sont

indiquées.
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spécificité de réponse d’une cytokine
concernant cette voie de signalisation ne
peut pas uniquement s'expliquer en terme
de spécificité d’activation des Jak et des
Stat au niveau du récepteur. La multitude
des données obtenues in vitro a montré
effectivement qu’une Stat ou une Jak peu-
vent étre activée par plusieurs cytokines et
qu’une cytokine peut éventuellement acti-
ver plusieurs Stat ou plusieurs Jak. Cette
régle n'est toutefois pas universelle et
dépend du contexte cellulaire utilisé dans
les expériences réalisées in vitro. La spé-
cificité de réponse vis-a-vis d’une cytokine
donnée est dépendante de plusieurs fac-
teurs faisant intervenir en premier lieu,
I'ancrage spécifique des Stat et des Jak
sur le récepteur concerné. Dans le cas des
Stat, cet ancrage est réalisé soit par
I'interaction du domaine SH2 des Stat
avec un ou plusieurs résidus phosphorylés
sur tyrosine présents dans la région cyto-
plasmique du récepteur activé soit par le
biais d'une interaction avec des molécules
dites adaptatrices associées au récepteur
ou encore par une interaction directe
avec les Jak. La spécificité de réponse est
ensuite affinée graduellement par la com-
binaison de Stat activées (homo-hétéro-

Tableau |

Activation des Stat par les récepteurs
de cytokines et de facteurs
e croissance

IL-2R Stat1, Stat3, Stat4, Stath
IL-15R Stat3, Stath

IL-9R Stat1, Stat3, Stats

IL-7R Stat1, Stat3, Stat5

IL-4R Stat1, Stat3, Stat5, Staté
IL-3R Stat1, Stat3, Stat5, Staté
IL-5R Stat1, Stat3, Stats
GM-CSFR  Statl, Stat3, Stat5, Staté

IL-6R (gp130) Stat1, Stat3, Statba

LIFR Stat1, Stat3, Statba
IL-12RB Stat1, Stat3, Stat4
G-CSFR Stat1, Stat3, Stats
PRLR Stat1, Stath
GHR Statl, Stat3, Stats
EPOR Stat1, Stat3, Stats
TPOR Stat1, Stat3, Stats
IFNo/BR Stat1, Stat3, Statd, Statd, Stat5
IFNYR Statl, Stat3, Statb
IL-10 Stat1, Stat3, Stats
CSF-1R Stat1, Stat3, Stat5
c-Kit Stat1, Stath

Flt3 Stat5

diméres), par leur phosphorylation sur
des résidus serine, par leur capacité a
migrer dans le noyau, par leur spécificité
de licison & 'ADN et au final par leurs
interactions fonctionnelles avec d’autres
facteurs de transcription qui seront déter-
minantes pour I'induction ou la répression
de I'expression de génes cibles (figure 1).
La compilation des données obtenues a
partir de cellules en culture a montré que
Stat1, Stat3, StatS5A et Stat5B étaient
phosphorylées par un trés grand nombre
de cytokines alors que Stat2, Stat4 et
Staté avaient un profil d’activation beau-
coup plus restreint (tableau I). Les pro-
téines Stat sont également phosphorylées
par les récepteurs de facteurs de crois-
sance & activité tyrosine kinase tels que
les récepteurs de I'EGF, du PDGF, du
CSF-1, et les récepteurs FLT3 et c-Kit.
Dans certains cas, cette activation peut se
faire en I'absence d'activation des Jak et
requiert le domaine kinase du récepteur
ou le recrutement et I'activation d’autres
tyrosine kinases comme Src, Lck, Lyn.
L'activation des Stat fait ainsi intervenir
différents mécanismes et différentes pro-
téines kinases.

Réle biologique des Stat

L'inactivation des différents génes de Stat
chez la souris, au moins pour celles ne
conduisant pas & un phénotype létal, a
montré de maniére surprenante que
I'hématopoiése est qualitativement et glo-
balement peu affectée ce qui contraste
avec les résultats de I'inactivation des
génes des Jak (tableau ll). Des perturba-
tions graves des réponses immunitaires
innées et acquises ont toutefois été obser-
vées chez les souris stat]™-, stat4”/~ et
stat6”/~. Les souris statl™~ sont trés sus-
ceptibles aux infections par des agents
pathogénes et & la cancérogenése induite
par des carcinogénes chimiques [4]. La
perte de réponse aux interférons permet
en grande partie d’expliquer ces deux
phénoménes.

Les souris stat4/~ et stat6”~ ne répondent
plus & I'lL-12 et & I'lL-4 respectivement et
en conséquence présentent un grave
défaut dans le développement et la diffé-
renciation des lymphocytes TH1 et TH2
[5]. La prolifération des lymphocytes en
réponse & I'lL-12 chez les souris stat4”/~ et
celle en réponse & I'lLl-4 chez les souris
staté”~ sont défectueuses. Dans les deux
cas, il y a un blocage dans la transition

Hématologie n° 1, vol. 7, janvier-février 2001
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Tableau Il

Phénotypes associés aux différentes
inacfivations des génes des Stat

Phénotype

Pas de réponse & I'IFNy.
Susceptibilité accrue aux
infections virales et bactériennes
et & la carcinogenése induite
par agents chimiques

Non décrit
Létal au niveau embryonnaire

(jour 6,5-7,5). Pas de

gastrulation

Stat]

Stat2
Stat3

Stat4 Pas de déve|orpemenf TH1. Pas

de réponse a I'lL-12

Pas de développement de la
lande mammaire. Prolifération
les précurseurs monocytaires et

des lymphocytes T réduite en

réponse respectivement au GM-

CSFeta l'IL-2

Défaut d’expression des génes

hépatiques liés au dimorphisme

sexue

StatbA

Stat5B

Diminution de la prolifération
des cellules NK et de leur
activité cytotoxique en réponse
al-2

Pas de prolifération des
lymphocytes T en réponse &
I'IL-2. Absence de cellules NK.
Défaut de prolifération

des lymphocytes pro-B et pré-B
en réponse & I'lL-7

Stat5A/B

Diminution du nombre de
progéniteurs hématopoiétiques
apreés stimulation IL-3, GM-CSF,
IL-5 et G-CSF

Sensibilité accrue & I'apoptose
des progéniteurs érythroides et
myéﬁ)’l’ es aprés stimulation par
I'EPO et le é)M—CSF

respectivement

Pas de dévelolopement TH2. Pas
de réponse a I'lL-4

Staté

G1/S du cycle cellulaire consécutive a
une dérégulation de I'expression de la
protéine p27<%1, un inhibiteur de CDK
(cyclin dependent kinases). Stat4 et Staté
contréleraient ainsi la prolifération des
lymphocytes aprés stimulation par I'lL-12
ou I'lL-4 en régulant I'expression d’inhibi-
teurs du cycle cellulaire par un mécanis-
me qui reste encore & déterminer.

La délétion du géne stat3 est létale chez
la souris dés le stade embryonnaire et
avant la gastrulation. Ces résultats ont
donc conduit les laboratoires & réaliser la
délétion conditionnelle de ce géne dans
différents types cellulaires [6]. Ainsi la
délétion spécifique de stat3 dans les lym-
phocytes T conduit & diminuer I'effet anti-

apoptotique de IlL-6 sur ces cellules et &
une baisse de leur prolifération en répon-
se & I'lL-2. Cette diminution partielle de la
prolifération des lymphocytes T s'explique
par un défaut dans I'expression du géne
de la chaine o du récepteur de I'lL-2
(CD25) et donc dans la formation d’un
récepteur de haute offinité. L'augmenta-
tion de la concentration d'IL-2 permet de
corriger la réponse proliférative des lym-
phocytes T des souris stat37-. La délétion
conditionnelle de stat3 dans les macro-
phages et les neutrophiles conduit & leur
hyper-activation. Les souris correspon-
dantes produisent en plus grandes quan-
tités des cytokines pro-inflammatoires
telles que I'lL-1, le TNFa, I'lFNy, sont
extrémement susceptibles aux chocs
endotoxiques et développent avec |'ége
des inflammations chroniques du célon.
Ces phénotypes sont similaires & ceux
observés chez les souris déficientes en IL-
10, une cytokine anti-inflammatoire. En
effet, les mdcrophoges et les neufrophi|es
des souris stat3”/~ ne répondent plus effi-
cacement & I'IL-10.

Bien que Stat5A et Stat5B soient deux
protéines extrémement apparentées (96 %
d’homologie) codées par deux génes dis-
fincts, les phénotypes observés chez les
souris statba™~ et statsb™~ sont différents.
Pour les souris statsa™-, le développe-
ment de la glande mammaire et le pro-
cessus de lactation sont altérés alors que
dans le cas des souris stat5b™-, I'expres-
sion de génes hépatiques liés au dimor-
phisme sexuel est affectée [4]. Ces souris
ont également une taille réduite et déve-
loppent une obésité. Les phénotypes dis-
tincts de ces deux mutations sont simi-
laires & ceux observés aprés inactivation
des génes des récepteurs de la prolactine
et de I'hormone de croissance. Dans le
compartiment hématopoiétique, les souris
statSa’~ ou stat5b™~ présentent une dimi-
nution de la prolifération des lymphocytes
T et des cellules NK (natural killer) en
réponse a |'IL-2 [7]. Comme dans le cas
de linactivation conditionnelle de stat3,
cette diminution de prolifération dans les
souris statsa™~ est liée & une baisse
d’expression du géne CD25. L'augmenta-
tion de la concentration d’IL-2 permet
également de corriger ce défaut de proli-
fération. En revanche, chez les souris
stat5b/~, 'augmentation de la concentra-
tion d'IL-2 ne modifie pas la réponse pro-
liférative des lymphocytes T. Chez ces

derniéres, en effet, la diminution
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d’expression du géne CD25 et celle du
géne de la chaine B du récepteur de
I'll-2 permettrait d’expliquer ces diffé-
rences. Par ailleurs, dans les souris
stat5b/~ et contrairement aux souris
stat5a™/~, I'activité cytotoxique des cellules
NK est réduite en raison d’une baisse
d’expression du géne de la perforine.
Enfin, dans les souris stat5a™-, la prolifé-
ration des précurseurs de la lignée mono-
cytaire en réponse au GM-CSF est égale-
ment diminuée [8]. L’homologie de
séquence observée entre Stat5A et Stat5B
laissait supposer que certains phénotypes
associés a la perte d’expression d’une
des deux protéines puissent étre masqués
par la présence de I'autre. Pour cette rai-
son, l'inactivation simultanée des deux
génes a été réalisée. Chez les souris
statba/b~ également et de maniére sur-
prenante, |'hématopoiése reste globale-
ment peu affectée [9]. Il existe toutefois un
défaut complet de la prolifération des
lymphocytes T périphériques en réponse
& I'lL-2 d6 & un blocage dans la progres-
sion du cycle cellulaire [10]. De méme
ces souris n‘ont pas de cellules NK, déve-
loppent des splénomégalies et leurs lym-
phocytes T sont activés. Ces différents
phénotypes sont également observés chez
les souris déficientes en IL-2 et en chaine
B de récepteur & I'IL-2. Dans le cas des
lymphocytes B, |'expansion dépendante
de I'lL-7 des cellules précurseurs pro-B et
pré-B est perturbée dans les souris
stat5a/b7-[11]. Au niveau du comparti-
ment myéloide, les progéniteurs myé-
loides et érythroides cultivés en présence
de GM-CSF et d’Epo sont plus sensibles
I'apoptose [12, 13]. Par ailleurs, la sensi-
bilit¢ & I'apoptose des progéniteurs éry-
throides pourrait expliquer I’anémie
observée dans le foie foetal des embryons
de ces souris. Ces résultats restent foute-
fois encore controversés. Enfin chez ces
souris, une réduction du nombre de pro-
géniteurs myéloides mis en culture en pré-
sence d'IL-3, IL-5, GM-CSF et G-CSF a
été observée [9]. 'ensemble des données
obtenues & partir de cellules hématopoié-
tiques des souris stat37~ et stat57~ illustre
le réle de ces facteurs & la fois dans des
phénoménes anti-apoptotiques médiés
par les cytokines ainsi que dans la régu-
lation du cycle cellulaire.

La voie Jak/Stat étant essentielle & la
signalisation induite par les récepteurs
des cytokines, il était envisageable d’ima-
giner que cefte voie pouvait étre dérégu-

lée au cours du processus de leucémoge-
nése. De plus, le role crucial des Jak in
vivo dans |'hématopoiése et celui des Stat
dans la régulation de la survie et du cycle
cellulaire laissait supposer que la dérégu-
lation de I'activité de ces protéines était
susceptible de conduire & des hémopa-
thies malignes.

La voie Jak/Stat
dans la leucémogenése

Les premiéres données quant & |'implica-
tion potentielle de la voie Jak/Stat repo-
sent sur des résultats obtenus chez la dro-
sophile. En effet, deux mutations
ponctuelles du locus Hop codant pour la
protéine Jak de drosophile, les mutations
Hoptum-1 et HopT42 conduisent &
I'hyperactivité de cette kinase et entraine
des hémopathies chez la mouche. L'intro-
duction artificielle de ces mutations dans
la protéine murine Jak2 induit également
son hyperactivité [14]. Des mutations
activatrices des génes des Jak et des Stat
n‘ont pas encore été trouvées a ce jour
chez les mammiféres. Cependant leur
implication directe dans la leucémogené-
se a été récemment mise en évidence par
la caractérisation de protéines de fusion
issues de remaniements chromosomiques
observés dans certaines leucémies. Ce
sont les cas en particulier de Jak2 et de
Stat5B dans les fusions Tel-Jak2 et Stat5B-
Raro.. D'autre part en dehors des pro-
téines de fusion, I'activité constitutive des
protéines Jak et Stat a été retrouvée dans
différents types de leucémies, de lym-
phomes et de myélomes sans que la
cause en ait été bien déterminée. Toute-
fois, les nombreuses données obtenues in
vitro ont montré que cefte activité constitu-
tive est refrouvée dans différentes lignées
cellulaires transformées par des onco-
génes viraux et/ou cellulaires & activité
tyrosine kinase ou par des virus immorta-
lisants ou transformants tels que EBV
(Epstein-Barr virus) ou HTLV-1 (human T-
cell leukemia virus-1). Dans la suite de ce
chapitre, nous décrirons dans un premier
temps les connaissances que nous possé-
dons & I'heure actuelle sur les méca-
nismes de cefte activité constitutive que
cela soit dans le cas des différentes pro-
téines de fusion oncogéniques connues
impliquant les Jak et les Stat ou par le
biais indirect de I'activité de différents
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oncogénes viraux ou cellulaires. Enfin
dans un second temps, nous analyserons
les conséquences cellulaires et molécu-
laires de I'activité constitutive des Jak et
des Stat et les répercussions de cette
dérégulation dans la leucémogenése.

Les fusions oncogéniques
Tel-Jak?2 et Stat5B-Raro

Tel-Jak2

Les translocations 1(9;12)(p24;p13) et
9;15;12)(p24;q15;p13) ont été caracté-
risées respectivement dans des leucémies
aigués lymphoides et dans une leucémie
myéloide chronique atypique [15, 16].
Ces remaniements conduisent a la pro-
duction d’une protéine de fusion entre
Tel, un membre de la famille des facteurs
de transcription Ets et le domaine tyrosine
kinase de Jak2 (figure 3A). Le géne fel est
fréquemment remanié dans des cancers
humains. Il est souvent fusionné & des
génes codant pour des facteurs de trans-
cription tels qu’AML-1 ou des génes
codant pour des tyrosine kinases ou des
récepteurs & activité tyrosine kinase fel
que abl, PDGFRB[17]. Dans ces
exemples la partie amino-terminale de
Tel, qui contient un motif de dimérisation
entraine I'oligomérisation et |'activation
constitutive de la tyrosine kinase des pro-
téines chimériques. La protéine Tel-Jak2
exprimée dans les cellules Ba/F3 dépen-
dantes de la présence d'IL-3 pour leur
survie et leur prolifération est capable de

A) Fusions Tel-Jak2
Tel
Jak2

Tel/Jak2

B) Fusion Stat5B-Rara

Stats5B

iYéQQ

lever cette dépendance, d'activer consti-
tutivement Stat5 et d’autres voies de
signalisation comme la Pl 3-kinase et la
voie ras/raf/MAP kinase [18, 19].
LUintroduction de Tel-Jak2 par vecteur
rétroviral dans des cellules de moelle
osseuse est capable d'induire des syn-
dromes myélo et lymphoprolifératifs
apres greffe de ces cellules chez la souris
[20]. Enfin, les souris transgéniques
exprimant Tel-Jak2 dans le compartiment
lymphoide développent des leucémies T
[21]. Ces différentes données illustrent le
pouvoir oncogénique de Tel-Jak2.

Stat5B/Raro:

Le remaniement du chromosome 17
observé dans une leucémie aigué pro-
myélocytaire (LAP) a permis d'identifier
une nouvelle fusion génique entre le géne
codant pour le récepteur de I'acide réti-
noique Raro et le géne stat5b [22] (figure
3B). Raro est fréquemment réarrangé
dans ce type de leucémie et plusieurs par-
fenaires ont déja été identifiés tels que
PML (promyelocytic leukemia) (90 % des
LAP) et PLZF (promyelocytic leukemia zinc
finger). Dans la fusion Stat5B-Rara, la
partie COOH ferminale de Stat5B conte-
nant le domaine de régulation de la
transcription et la tyrosine nécessaire
son activation est absente. En revanche,
le domaine de liaison & ’ADN de Stat5B
ainsi que celui de Rara sont présents
dans la protéine de fusion. La localisation
de Stat5B/Raro est majoritairement
nucléaire, un faible pourcentage de la

Figure 3. Les pro-
téines de fusion
oncogéniques TEL-
Jak2 et Stat5B-
Raro. A. Structure de
Tel et de Jak2. Les do-
maines B d'oligoméri-
sation et de fixation ¢
'ADN sont représen-
tés. De méme les do-
maines pseudo-kinase
(JH2) et kinase (JHI)
de Jak2 sont indiqués.
Les fleches indiquent
la position des points
de fusion des diffé-
rentes  protéines. B.
Structure des protéines
Stat5B et Rarc. Les dif-
férents domaines des
Stat décrits dans le
texte sont indiqués. Les
domaines A/B et F

correspondent aux domaines de transactivation, le domaine C au domaine de liaison & I’ADN,
le domaine E au domaine de liaison du ligand de Rarc:. Les fléches indiquent les points de fusion

dans les deux protéines.

25



26

REFERENCES
44, Fujio Y, Kunisada K, Hirota H, Yamauchi-
Takihara K, Kishimoto T Signals  through

gp130 upregulate bclx gene expression via
STAT1-binding cis-element in cardiac myocytes.
J Clin Invest 1997 ; 99 : 2898,

45. lord |D, Mclntosh BC, Greenberg PD, Nel-
son BH. The -2 receptor promotes lymphocyte
proliferation and induction of the cmye, bel2,
and belx genes through the fransactivation do-

main of Stat5. J Immunol 2000 ; 164 : 2533.

46. Matsumura |, Kitamura T, Wakao H, To-
naka H, Hashimoto K, Albanese C, Downward
J, Pestell RG, Kanakura Y. Transcriptional regu-
lation of the cyclin D1 promoter by STATS: its

involvement in cytokine-dependent growth of he-
matopoietic cells. EMBO J 1999 ; 18 : 1367.

47. Shirogane T, Fukada T, Muller JM, Shima
DT, Hibi M, Hirano T. Synergistic roles for Pim-
1 and eMyc in STAT3-mediated cell cycle pro-

gression and anfiapoptosis. Immunity 1999 :
172 760

48. Nosaka T, Kawashima T, Misawa K, lkuta
K, Mui AL, Kitamura T. STATS as a molecular
regulator of proliferation, differentiation and

apopiosis in hematopoietic cells. EMBO J
[[fererers Nlis vl o Al

49. De GCroof RP, Raaijmakers JA, lammers
JW, Koenderman L. STAT5-Dependent  Cy-
clinD1 and bkl expression in berablHransfor-
med cells [In Process Citation]. Mol Cell Biol
Res Commun 2000 ; 3 : 299.

50. Horita M, Andreu EJ, Benito A, Arbona C,
Sanz C, Benet |, Prosper F, Femandezluna JL.
Blockade of the BerAbl kinase activity induces
apoptosis of chronic myelogenous leukemia
cells by suppressing signal transducer and acti-
vator of transcription 5-dependent expression of

BelxL. J Exp Med 2000 ; 191 : 97/,
51. Oritani K, Tomiyama Y, Kincade PW,

Aoyama K, Yokota T, Matsumura |, Kanakura
Y, Nakajima K, Hirano T, Matsuzawa Y. Both
Stat3-activation and  Stat3-independent BCL2
downregulation are important for inferleukin-¢-in-
duced apopiosis of 1A9-M cells. Blood 1999 :
Q8. 1346,

protéine étant exprimé dans le cytoplas-
me. Le réle et les mécanismes d’action de
cefte protéine de fusion dans cette patho-
logie restent a identifier. Toutefois,
comme dans le cas de la fusion
PLZF/Rara, les cellules leucémiques expri-
mant la fusion Stat5B-Rara sont insen-
sibles au traitement par I’ATRA (all trans
retinoic acid). Une des hypothéses refe-
nue pour expliquer cette insensibilit¢ du
traifement & |'ATRA et dans les transloca-
tions PLZF-Rarat est que PLZF interagit de
maniére stable avec le co-répresseur N-
Cor/SMRT ce qui en conséquence blo-
querait I'action de I'ATRA et inhiberait
constitutivement I'expression des génes
normalement régulés par le Raro. Trés
récemment, |'observation d’une interac-
tion entre Stat5B et N-Cor/SMRT soutient
effectivement cette hypothése et suggére
que les propriétés oncogéniques de ces
deux protéines de fusion pourraient étre
similaires.

Activation constitutive
des Jak et des Stat

Activation constitutive

dans des hémopathies

et dans des cellules transformées
par des oncogénes

L'activation constitutive des Jak et des Stat
a été observée dans des leucémies aigués
et chroniques (LAM, LAL, LMC, LMMC),
dans des leucémies induites par le virus
HTLV-1, dans des lymphomes B induits
par 'EBV et dans des myélomes [23-26]
(tableau Ill). Pour la plupart de ces hémo-

pathies, I'activation de Jak1, Jok2 et Jak3
et l'activation de Statl, Stat3, Stat5 et
plus rarement Stat6 ont été retrouvées.
Les protéines Stat sont ainsi constitutive-
ment phosphorylées sur des résidus tyro-
sine et inferagissent avec les éléments de
réponse présents dans les promoteurs de
leurs génes cibles. L'activation constitutive
de la voie Jak/Stat a également été mise
en évidence dans différentes lignées de
cellules hématopoiétiques exprimant soit
des oncogénes viraux comme, v-abl, v-
src, v-mpl, soit des protéines de fusion
oncogéniques caractérisées dans diffé-
rentes leucémies humaines comme Bcr-
Abl, Tel-Abl, Tel-PDGFRB, HIP1/PDGFRB,
soit des virus fels que HTLV1 ou la protéi-
ne LMP1 du virus EBV [27-29] (tableaux
lll et IV). Dans la plupart des cas,
I'expression de ces oncoprotéines dans
des cellules hématopoiétiques dépen-
dantes de facteurs de croissance pour
leur prolifération et leur survie est suffi-
sante pour lever cette dépendcnce[18,
19, 30, 31]. En dehors des cellules héma-
topoiétiques, |'activation constitutive des
Jak et des Stat a été détectée dans des
tumeurs solides comme les cancers mam-
maires, pulmonaires et dans des fibro-
blastes transformées par les oncogénes v-
ros, v-eyk, v-src, v-fps et v-sis (tableau
IV). Ainsi, comme dans le cas de cellules
hématopoiétiques, I'activation de cette
voie pourrait &tre impliquée de maniére
plus générale dans I'oncogenése de diffé-
rents types cellulaires [27].

Bien que I'activation constitutive des Stat
par phosphorylation sur tyrosine n’ait pas
été formellement démontrée dans tous les

Tableau I
Activation des Jak et des Stat dans différentes hémopathies malignes

Myélome multiple

Leucémies

LAL (leucémie aigué lymphoides)
LAM (leucémie aigué myéloide)
LMC (leucémie myéloide chronique)
LMMC (leucémie myélomonocytaire)
Erythroleucémie

LLC (leucémie lymphoide chronique)
Leucémie mégacaryocytaire
Leucémie T HTLV-1 dépendante
Lymphomes

Lymphome T cutané

Lymphome EBV dépendant/Burkitt
Lymphome T (mycosis fungoide)

Stat1, Stat3

Stat1, Stats

Stat1, Stat3, Stats

Stat1, Stats

Stat1, Stats

Statl, Stats

Statl, Stat3 (Phosphor. sérine)
Stath

Stat3, Stat5 ; Jak1, Jak3

Stat3, Stat5 ; Jak3
Statl, Stat3 ; Jak3
Stat3
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Tableau IV
Activation des Stat par différents oncogénes viraux et cellulaires

Cellules hématopoiétiques
v-abl
v-src
v-mpl
Ber-Abl p190
Ber-Abl p210
Tel-Abl

Tel-Jak2
Tel-PDGFRB
HIP1-PDGFRB

Fibroblastes
V=SIC, C-Src
v-eyk, c-eyk
v-fos (Fes)
v-sis

V-ros

Statl, Stat5, Staté
Statl, Stat3, Statd
Statd

19:22) Statl, Stats, Staté
LAL, IMC Stat1, Stats
#9:12) Statl, Stats
LAL, LAM
19:12) Statl, Stats
LAL, IMC
#5,12) Statl, Stats
LMMC
15;7) Stats
IMMC

Stat3, Stats
Statl, Stat3
Stat3
Stat3
Stat3

cas de leucémies lymphoides chroniques,
la phosphorylation constitutive sur le rési-
du sérine 727 de Stat1 et Stat3 amplifiant
leur activité transcriptionnelle a en
revanche été détectée dans les cellules de
pratiquement tous les patients présentant
une LLC [32]. L'importance de cette phos-
phorylation dans ce cas bien précis n’est
pas connue mais pourrait potentialiser
I'action des cytokines et favoriser |'émer-
gence fres lente d’'une population clonale
de cellules B malignes caractéristique de
ce type de leucémies.

Mécanismes d’activation constitutive
des Jak et des Stat

dans les cellules transformées

par des oncogénes

Les exemples les mieux étudiés & ce jour
d’un point de vue mécanistique sont ceux
concernant |'activation de la voie
Jak/Stat par les oncoprotéines v-Abl, Ber-
Abl et v-Src. Ces études montrent claire-
ment que les mécanismes d’activation des
Stat par ces oncogénes sont compléte-
ment différents de ceux dépendant des
cytokines. Ils reposent sur la structure de
ces oncogeénes et sur le contexte cellulaire
dans lesquelles les expériences ont été
réalisées.

Dans le cas des oncoprotéines Abl,
I'expression de v-abl induit I'activation de

Jak1 et Jak3 de méme que celle de Stat5
et de Staté. Cette activation nécessite
I'activité kinase de v-Abl et une inferac-
tion entre v-Abl et les Jak faisant inferve-
nir la région COOH-terminale de v-Abl
[33]. Cette région montre certaines simili-
tudes avec la boite 1 du domaine cyto-
plasmique des récepteurs de cytokines
qui a été définie comme nécessaire pour
I'interaction avec les Jak. L'introduction
d'une forme inactive de Jak1 dans les cel-
lules transformées par v-Abl abolit I'acti-
vation des Stat suggérant ainsi que I'acti-
vation des Stat par v-Abl est réalisée via
Jak1. Contrairement & v-Abl, I'activation
de Statl et de Stat5 par Ber-Abl ne
semble pas nécessiter |'activation des Jak
bien que l'activation de Jak1 et Jak2 ait
été retrouvée, dans des cellules transfor-
mées par Bcr-Abl [34]. Par ailleurs,
I'interaction entre Bcr-Abl et les Jok n'a
pas été détectée et I'introduction d’une
forme inactive de Jak2 n’abolit pas I'acti-
vation de Stat5. En revanche, I'activation
de Stat5 requiert les domaines SH2 et
SH3 et 'activité kinase de Ber-Abl [35]. Il
est donc possible que I'activation de Stat5
soit réalisée directement par |'oncoprotéi-
ne ou par le bicis de protéines intermé-
dicires. La protéine adaptatrice CrklL
pourrait &tre une de ces protféines infer-

médiaires puisqu’elle interagit avec Ber-  mmmmm—
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Abl et Stat5[36]. Si Stat5 est communé-
ment activé par les différentes formes
connues de Ber-Abl, comme la p190,
p210 et p230, il semble que la p190 per-
mette |'activation de Staté (tableau IV).
Les raisons de cette activation différentiel-
le ne sont pas connues.

Comme dans le cas des oncoprotéines
Abl, différents mécanismes d’activation
des Stat par v-Src, ont été décrits. Dans la
lignée de cellules myéloides 32Dcl3,
I'introduction de la forme oncogénique v-
Src dans ces cellules suffit pour lever leur
dépendance & I'IL-3 pour la prolifération
et la survie et bloque la différenciation
granulocytaire induite par le G-CSF [30].
L'activation constitutive de Stat1, Stat3,
Stat5 est retrouvée dans ces cellules mais
pas celle de Jak1 et de Jak2. L'activation
de Stat3 résulte de son interaction avec v-
Src et requiert les domaines SH2 et SH3
de cefte oncoprotéine. Les mécanismes
d’activation de Statl et de Stat5 dans ce
confexte restent encore & déterminer. Il
est intéressant de noter dans ces différents
exemples que l'activité kinase des Jak
n‘est pas d'une absolue nécessité pour
induire celle des Stat. Ces résultats sont
également retrouvés dans le cas de la
fusion Tel-PDGFRB. L'activation de Statl
et de Stat5 dans des cellules exprimant
cefte protéine de fusion se fait indépen-
damment de I'activité des Jak et nécessite
I'activité kinase du récepteur PDGF. La
pertinence de ces différents mécanismes
d’activation reste bien évidemment &
montrer in vivo.

Conséquences biologiques
de l'activation constifutive des Jak
et des Stat

L'utilisation de formes mutées de Jak et/ou
de Stat susceptibles de bloquer I'activité
des formes sauvages (dominant négatifs)
ou d'agir constitutivement (dominant posi-
tifs) a permis d’apprécier leur imporfance
fonctionnelle in vitro dans des cellules leu-
cémiques. Ainsi dans le cas des cellules
hématopoiétiques exprimant |'oncoprotéi-
ne v-Abl, l'introduction d’un mutant domi-
nant négatif de Jak1 inhibe la prolifération
cellulaire. Par ailleurs des cellules expri-
mant un mutant de v-Abl ne possédant
plus le domaine d'inferaction avec Jak-1
sont peu tumorigénes par rapport & celles
exprimant la forme sauvage de v-Abl.
L'infection de cellules de moelle osseuse de
souris par un rétrovirus bi-cistronique

s ©Xprimant & la fois le mutant Jak1 inactif et
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v-Abl réduit la capacité de v-Abl & trans-
former ces cellules d’environ 65 %. Donc
Jak1 semble jouer un réle important dans
la transformation induite par cet oncogéne
[33, 34]. En revanche, I'utilisation de sou-
ris déficientes en Stat5A et en Stat5B a
montré que ces facteurs n’étaient pas
indispensables pour la transformation
induite par v-Abl in vivo [11]. Il est donc
possible que des voies de signalisation
alternatives activées par cet oncogéne et
dépendantes ou indépendantes de Jak1
soient susceptibles de compenser la perte
fonctionnelle de Stat5 ou dans un autre
cas de figure que I'activation de Stat5 ait
un rdle accessoire ou plus ou moins ampli-
ficateur de I'effet oncogénique de v-Abl.
Dans le cas de Bcr-Abl, la plupart des
expériences réalisées in vitro montrent que
des mutants dominant négatifs de Stat5
bloquent la croissance et la viabilité de dif-
ferentes cellules hématopoiétiques murines
ou humaines exprimant cette protéine de
fusion [37, 38]. Linfection de cellules de
moelle osseuse de souris par des rétrovirus
exprimant le mutant Ber-Abl SH2-SH3
défectif pour I'activation de Stat5 ou inver-
sement la co-introduction de la forme sau-
vage de Ber-Abl avec un dominant négatif
de Stat5 ne conduit pas a la transforma-
tion de ces cellules soulignant ainsi le réle
crucial de Stat5 dans la transformation
induite par Ber-Abl [35]. Au contraire et
de maniére surprenante, I'utilisation de
souris déficientes en Stat5A/B montre que
Stat5 n’est pas indispensable au pouvoir
leucémogeéne de Bcr-Abl in vivo [11].
Comme dans le cas de v-Abl, il est tout &
fait envisageable que d'autres voies de
signalisation activées par Ber-Abl puissent
compenser I'absence de Stat5 dans les
souris stat5a/b™~. Par exemple, la voie Pl
3-kinase activée par Ber-Abl joue un réle
important dans le pouvoir leucémogeéne de
cefte oncoprotéine [39]. Une autre hypo-
thése consiste & penser que Stat5 ne joue
effectivement qu’un réle mineur ou amplifi-
cateur de la transformation induite par
Ber-Abl. La contradiction apparente des
résultats obtenus par ces deux laboratoires
reste obscure mais pourrait s’expliquer par
I'vtilisation de conditions expérimentales
distinctes ou de souris génétiquement diffé-
rentes.

Dans le cas de Tel-Jak2, en revanche, les
résultats obtenus in vivo montre que Stat5
mais pas Stat] est essentiel pour les pro-
priétés oncogéniques de cette protéine de
fusion [4, 40]. En effet, I'expression d’une

forme constitutivement activée de Stat5
dans des cellules de moelle osseuse est
capable d’induire aprés réimplantation
de ces cellules chez la souris et ceci de
maniére similaire & Tel-Jak2, un syndro-
me myéloprolifératif rapide et fatal. Par
ailleurs, Tel-Jak2 induit des syndromes
myéloprolifératifs dans des souris
mutantes pour sfat! mais pas dans des
souris stat5a/b7~[40]. Enfin, I'expression
de I'oncostatine M, géne cible de Stat5
est également capable d’induire ce syn-
drome. Il semble donc que I'expression
constitutive de |'oncostatine M-dépendan-
te de Stat5 est un des événements mis en
place au cours du processus leucémogéne
induit par Tel-Jak2. L'utilisation de souris
statsa/b7~ et de stat]~/~ permettra égale-
ment de déterminer dans un proche ave-
nir I'importance fonctionnelle de ces fac-
teurs dans la transformation induite par
les oncoprotéines Tel-Abl et Tel-PDGFR.

Genes cibles des Stat
régulant la prolifération
et la survie des cellules
hématopoiétiques

Limplication in vivo des protéines Stat
dans la prolifération et la survie des cel-
lules hématopoiétiques et leur activation
constitutive dans les cellules leucémiques
ont orienté les recherches vers I'identifi-
cation de génes cibles directement ou
indirectement régulés par les protéines
Stat. Pour cela, différentes approches
expérimentales ont été utilisées in vitro.
L'expression de formes mutées de récep-
teurs de cytokines incapables d'activer les
Stat, de mutants dominant négatifs ou
constitutivement activés des Stat dans des
lignées de cellules hématopoiétiques ont
permis d'identifier des génes régulés par
ces facteurs. Cerfains de ces génes sont
effectivement impliqués soit dans la régu-
lation du cycle cellulaire soit dans Iinhibi-
tion de I'apoptose (tableau V). Ainsi
I'expression de la cycline D1, de I'inhibi-
teur de CDK (cyclin dependent kinase),
P21, des proto-oncogénes Pim-1 et c-
myc, du géne anti-apoptotique Bcl-xL
peuvent étre régulés par Statl, Stat3
et/ou Stat5[12, 26, 41-48]. Ces génes
contiennent tous dans leur régions régula-
trices des sites potentiels d’interaction
pour les Stat et des expériences de trans-
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Tableau V

Geénes dont I'expression est régulée
par les Stat

Survie

Bel-xL Stat1, Stat3, Stat5

Al 2 Stats

Bcl-2 2 Stat3
Cycle cellulaire

Cycline A 2 Stat3

Cycline D1 Stat3, Statd

Cycline D2 2 Statd

CDKé ¢ Stats

pZliie Statl, Stat3, Stats
Proto-oncogénes

c-myc Stat3

pim-1 Stat3, Stats
Cytokines et récepteurs de cyt.

Osm Stats

ch2s Statd

Les points d'inferrog?ofions indiquent que les mécanismes
de la régulation de I'expression des genes par les Stat ne
sont pas connus.

fection ont montré que ces facteurs régu-
laient 'activité des promoteurs de ces
génes. Bcl-xL et la cycline D1 sont sur-
exprimés dans la lignée humaine K562
exprimant Ber-Abl [49]. La surexpression
de Bcl-xL a également été retrouvée dans
des cellules de leucémie myéloide chro-
nique et dans des cellules de myélome
dans lesquelles une activation constitutive
de Stat5 et de Stat3 respectivement a été
détectée [26, 50]. Dans ces deux derniers
cas, I'inhibition de Stat5 ou de Stat3 par
I'expression de mutants dominant négatifs
contribue & diminuer |'expression de Bcl-
xL et & bloquer la croissance des cellules.
L'expression de Bcl-xL est également
induite dans des cellules exprimant des
formes constitutivement activées de Stat3
et de Stat5[26, 41, 47]. Ces données
indiquent que Stat5 et Stat3 en régulant
I'expression de Bcl-xL et/ou de la cycline
D1 pourraient conférer un avantage pro-
lifératif indépendant de I'action de cyto-
kines dans des cellules leucémiques ou
transformées par des oncogénes. D’autres
génes dont I'expression est susceptible
d’étre modulée par Stat3 tels que la cycli-
ne A ou Bcl-2 ou dans le cas de Stat5, la
cycline D2, la cycline D3, CDK6 et le
gene anti-apoptotique Al ont été mis en
évidence in vitro et in vivo[8, 10, 51].
Toutefois, la présence d’éléments Stat
fonctionnels dans les régions régulatrices
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de ces génes na pas encore été démon-
trée. Il est possible que ces promoteurs
contiennent des sites Stat composites dif-
ferents des sites Stat classiques et faisant
intervenir l'interaction de Stat monomé-
riques ou dimériques avec d’autres fac-
teurs de transcription. Les données sur
I'interaction potentielle des Stat avec
d'autres facteurs de transcription sont en
pleine expansion. Des inferactions avec
NFxkB, avec le récepteur des glucocor-
ticoides (GR), avec le facteur IRF-1 ou
certains membres de la famille Ets et bien
d’autres protéines régulatrices ont en effet
été décrites dans les études publiées [52].
Il est également possible que la régulation
de I'expression de ces génes soit réalisée
de maniére indirecte par le biais d’autres
voies de signalisation. En effet, en dehors
de leur réle dans la transcription, les Stat
sont également des molécules inferagis-
sant directement ou indirectement avec
des protéines impliquées dans I'activité
ou l'activation de voies de signalisation
comme par exemple Crkl, la Pl 3-kinase,
c-raf. Le réle physiologique de ces infer-
actions reste foutefois & déterminer [53-

59]:

La voie Jak/Stat, cible
d’une thérapie
anti-cancéreuse

La dérégulation de la voie Jak/Stat et les
conséquences de cette dérégulation sur la
prolifération et la survie des cellules leu-
cémiques suggérent que cette voie pour-
rait étre la cible de molécules anti-tumo-
rales. L'inhibition de I'activité des Jak et
des Stat contribuerait ainsi & éliminer
I'impact de ces facteurs sur la survie et la
prolifération ou dans certains cas de leu-
cémies résistantes au traitement par chi-
miothérapie classique & potentialiser
I'action d’agents cliniquement utilisés
pour induire |'apoptose des cellules tumo-
rales. Par exemple, une étude récente a
montré que |’expression d‘une forme
dominante négative de Stat5 dans des
cellules exprimant Ber-Abl sensibilisait ces
cellules & des agents cytotoxiques comme
["hydroxyurée et la cytarabine [38].
Concernant le développement d’inhibiteur
de la voie Jak/Stat, plusieurs niveaux
d’infervention sont possibles. L'activation
des Stat passant par leur phosphorylation
sur tyrosine, il est envisageable d'inhiber

spécifiquement les tyrosine kinases qui les
activent. Ainsi I'inhibiteur CGP57148B ou
STI571 blogue I'activité kinase des onco-
protéines Tel-ABL, BCR-Abl et Tel-
PDGFRB et la croissance des cellules
exprimant ces protéines de fusion [56].
Cet inhibiteur dans des cellules de LMC
est en effet capable de bloquer I'activa-
tion de Stat5, |'expression du géne Bcl-xL,
la prolifération et la survie de ces cellules
leucémiques [50]. De méme |'activation
de Stat] et de Stat5 est également inhi-
bée par ce composé dans des cellules
exprimant TEL-PDGFRB. Le STI571 fait
actuellement I'objet d’essais cliniques
dans le traitement des LMC et les résultats
obtenus semblent étre trés prometteurs.
D’autres molécules comme I'inhibiteur de
tyrosine kinase AG490 diminuent I'activi-
t6 de Jak2 dans des cellules leucémiques
issues d'une LAL et inhibent leur proliféra-
tion in vivo sans conséquence apparente
sur |'hématopoiése normale [57]. Dans
des cellules de myélome dépendantes
d'IL-6 pour leur prolifération et survie, cet
inhibiteur bloque I'activation des Jak et
de Stat3 réprimant ainsi |'expression de
Bcl-xL, la prolifération et la survie de ces
cellules [26]. En dehors des tyrosine
kinases, I'inhibition de sérine/thréonine
kinases impliquées dans la phosphoryla-
tion des Stat peut étre une dpproche pro-
metteuse dans les cas de traitement des
LLC ou une phosphorylation constitutive
du résidu sérine 727 de Stat1 et Stat3 a
été observée. Cette stratégie est confortée
par le fait que la surexpression d’un
mutant de Stat3 dont le résidu serine 727
a été modifié, inhibe la transformation de
fibroblastes induite par 'oncoprotéine v-
Src [58]. Enfin des méthodes plus directes
susceptibles de modifier I'expression des
Stat, leur dimérisation, leur activité de
licison & '’ADN ou leur activité transcrip-
tionnelle sont également envisageables.
L'application de la thérapie génique au
traitement des cancers bien que balbu-
tiante reste une méthode attrayante pour
cibler et inhiber spécifiquement des molé-
cules telles que les Stat. Ainsi une étude
récente a montré qu’on peut obtenir la
régression d’une tumeur établie expé-
rimentalement chez la souris & partir de
cellules de mélanome, aprés injection
intra-tumorale d’un vecteur d’expression
d’une forme dominante négative de
Stat3. Cette régression tumorale est liée &
une apoptose massive des cellules cancé-

reuses [59]. Ces données montrent donc mm—
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que Stat3, dans ce contexte, peut &tre une
cible moléculaire d’une thérapie anti-
tumorale.

L'activation constitutive des Stat dans des
hémopathies peut résulter d’une absence
de signaux permettant de remettre au
repos la voie Jak/Stat. Plusieurs méca-
nismes de régulation négative ont été mis
en évidence ces derniéres années. Ils font
intervenir des tyrosine phosphatases telles
que SHP-1, les membres de la famille
Cis/Socs et les protéines de la famille
PIAS qui bloquent I'activité transcription-
nelle des Stat [60]. La compréhension des
mécanismes d'action de ces protéines qui
restent encore mal définis représente éga-
lement un intérét dans le développement
de nouvelles molécules mimétiques sus-
ceptibles d'étre utilisées dans le cadre
d'une thérapie anti-cancéreuse.

Conclusion

Au cours de ces derniéres années, de
nombreuses données de la littérature ont
montré que I'activation inappropriée des
Jak et des Stat in vitro et in vivo contri-
bue & la leucémogenése et plus géné-
ralement & 'oncogenése. Bien que les
données in vivo sur I'importance fonc-
tionnelle des Stat dans la transformation
restent encore Frogmentoires, le croise-
ment entre des souris mutantes pour les
génes des Stat et des souris transgé-
niques exprimant différentes oncopro-
téines permettra dans un futur trés
proche d’ avoir une vision globale de
cette importance. Bien évidemment, il est
trés probable que I'activation constitutive
des Stat détectée dans des hémopathies

ou d’autres types de cancers se superpo-
se & I'activation d’autres voies de signa-
lisation susceptibles d’gtre elle-mémes
impliquées dans la transformation cellu-
laire. Ainsi I'activation de la Pl 3-kinase
semble jouer un réle important dans la
transformation induite par Bcr-Abl [39].
Par ailleurs, la protéine de fusion onco-
génique Tel-TRKC résultant de la translo-
cation chromosomique humaine t(12;15)
associée & un fibrosarcome ou & une
leucémie aigué myéloide, est capable
d’induire la prolifération des cellules
hématopoiétiques indépendamment de
la présence de cytokine sans activer les
protéines Stat [61]. Ces données indi-
quent que I'activation des Stat méme si
leur contribution ne peut &tre compléte-
ment écartée est soit insuffisante voire
non nécessaire au pouvoir leucémogene
de certaines oncoprotéines. Dans fous les
cas, le développement de méthodes
d’analyse du statut d’activation des Jak
et des Stat dans des hémopathies
malignes (phosphorylation sur fyrosine
ou serine) semble étre prometteur que
cela soit dans une perspective future de
diagnostic ou de pronostic ou dans le
choix de molécules & usage thérapeu-
tique M
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Summary

The Jak/Stat
signaling pathway
in leukemogenesis

Cytokine  signaling through the
Jak/Stat pathway has been s?moWn fo
play a crucial role in hematopoietic
cell’ proliferation, survival and diffe-
rentiation. In addition constitutive ac-
tivity of the Jak/Stat pathway has
been described in cells ﬁom leukemic
patients or in hematopoietic cells
fransformed by various viral or cellu-
lar oncogenes indicaﬁngi'l that inapp-
ropriate activation of this pathway
could be one of the events that contri-
bute to leukemogenesis. Constitutive
activity of the Jak/Stat pathway may
result from the expression of oncoge-
nic fusion proteins involving the Jak2
or Stat5B described in different types
of leukemia or through the activity of
viral or cellular oncogenes. Genetic
manipulations of the jok and stat
%‘enes in vitro and in vivo have shown
that both proteins regulate expression
of genes involved in cell survival an
cell cycle. The aim of this review is to
summarize the current knowledge on
the role of this signaling pathway in
hematopoiesis an euiemogenesis.
Mice with inactivated jak and stat
Eenes are now available and will be

elpful in the future to determine the
functional importance of this pathway
in cell transformation.
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