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Lq voie de signqlisofion
Jok/Stot
dqns Iq leucémogenèse

Au cours de lo dernière décennie, lo mise en évidence des protéines
turosines kinoses Jok et des focteurs de tronscription Stot o permis de
Jécrvoter un méconisme essentiel de lo siqnolisotion induite por les ré-

ceptéurs de cytokines. llinoctivotion des !èn"t des ioks et des sfofs o
màntré ou" .étt" voie de siqnolisotion étàit cruciole'pour lo proliféro-
tion, lo iuruie et lo différen".iotion des cellules hêmotopo-rétiques. Les

oremières éTudes chez lo drosophile d'une port et dons des leucémies
humoines d'outre port ont suoqéré que lo déréqulotion de l'octivité de

cette voie de siqnolisotion étoit"susceptible d'"ntioînet des hémopothies
ou tout o, ro'il, d'être un des moil'lons dons lo choîne d'évén'ements
conduisont ô lo leucémoqenèse. [octivotion constitutive de lo voie
Jok/Stot o été effectivemeÀt mise en évidence:
I I oor le biois de orotéines de fusion issues de tronslocotions chromo-
réÀiqr"r décrites lons des leucémies eT impliquont les gènes iok2 et

stotlb;
2) dons des cellules leucémiques tronsformées por des oncogènes vi-
roux et celluloires ou oprès infection por des virus immortolisonts ou
tronsformonts.
Les récentes données obtenues in vifro el in vivo oni montré que cette

voie de siqnolisotion réquloit l'expression de qènes impliqués dons lo

survie et lË cycle celluloire. lJoblectif de cette ievue est'de'résumer les

connoissonc"s qru nous ovons' octuellement sur le rôle de lo voie
Jok/Stot dons l'hémotoporèse, sur les méconismes de son octivotion
constitutive et son implicotion potentielle dons lo leucémogenèse. Lo

disoonibilité des souris mutontes pour les ioks et les slofs seio un outil
orécieux dons l'ouenir oour déterminer l'importonce fonctionnelle de
tes protéines dons lo tronsformotion induite por différents oncogènes.

Mots clés: Jok, Stot, hémotopoièse, leucémogenèse.
Key-words: Jok, Stot, hemotopoiesis, leukemio, oncogene.
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Lq voie Jqk/Stqr
dqns I'hémqtopoiêse

Mécqnisme d'qctivqtion
de lo voie Jak/Stot

Les éiudes portont sur lo corociérisotion
des voies de tronsduction du signol
induites por les cytokines ont montré le

rôle cruciol de lo voie de signolisotion
Jok/Stot dons lo proliférotion, lo différen-
ciotion el lo survie des cellules hémoto-
porétiques [1]. Après lioison de lo cytoki-
ne ô son récepteur, les protéines tyrosine
kinoses Jok préossociées ô ces récepteurs

sont ocfivées et vont ensuite phosphoryler
le récepteur oinsi que de nombreux sub-
strots celluloires et permettre oinsi lo pro-
pogotion du signol. Quotre protéines Jok
ont été isolêes (Jokl , )ak2, Jok3, ryK2).
L'inoctivoiion des gènes des Jok chez lo
souris o montré l'importonce de ces
kinoses dons le développement des cel-
lules hémotopofétiques des comportiments
lymphoides et myélordes [2]. Les protéines
Stot /srgno/ fronsducer ond oclivolor of
fronscriplion)ont été les premiers substrols

connus de ces tyrosine kinoses. Sept
membres ont été identifiés chez les mom-
mifères (Stot1 , 2, 3, 4, 5A, 58, 6).
Lorsque les protéines Slot sont octivées,

elles forment des dimères (homo- ou hété-

ro-dimères). Ce complexe migre dons le
noyou, se lie sur des éléments ADN spéci-
fiques présents dons les régions régulo-
trices de gènes cibles et module leur trons-
cription (fîgure 1). Lo phosphorylotion sur

des résidus serines de ces focteurs régule
égolement leur octiviié tronscripiionnelle
et/ou leur ocfivité de liqison ô I'ADN,
voire leur tronslocoiion nucléoire.

Structure des proréines Stdt

Comme leur nom l'indique, les Stol sont ô
lo fois des molécules de signolisotion et
des focteurs de tronscripiion. Cette bi-
potentiolité est reirouvée dons lo slructure
globole de ces protéines puisqu'elles
contiennent toutes un domoine d'interoc-
tion protéique SH2 (Src homology
domain 2), el un résidu tyrosine préseni
dons lo portie corboxy-ierminole, qui,
une fois phosphorylé, permei l'ociivotion
de ces protéines. Le domoine SH2 permet

SHm
RiÉS7

St(rt

Figure 1. Activotion de Io voie Jak/Stat par les récepteurs de cylokînes, Lo lioi-
son de lo cytokine à son rècepleur induil son oliqomérisotion el l'acttvofion des Jok qut sonf os-
sociées oui choînes de rècepteurs. Les Jok octivéivonl-phosphoryler des résidus tyrosi'ne présenis
dons lo porlie cytoplosm.ique des.récepteurs el oinsi lovoriser le recrulemenf des Stof ou niveou
du récepteur octivé por le btois de leur domoine SH2. Les Sfof sonf ensuite phosphorylés sur ty-
rosine, vont former des dimères (homo- ou hétéro-dimèresl, miqrer dons le ioyou, se'lier sur Jes
séquences ADN specifiques dons /es promoteurs de oènes cibles et ocliver leur trlonscriotion. Les
Stàt peuvent être'égolement octivées'direclement poiles Jok et sonl lo cible de sèrine/thréonine
kinoies. En tont qué focteur de tronscription. l'intéroction des Stot ovec d'outres focteurs de trons-
criplion ou des colocfeurs, lo formotion ie tétromères de Stot vont êlre en gronde porlie res-
pdnsobles de lo spécificité de réponse. En lont oue molécules de sionolrsotion.les Stot vont r,our-'voir 

inleroqîr oréc des moléculès impliquées dâns d'autres voiestre signolisotion tel que'c-rof,
CrkL. Erk Xs lo Pt 3-kinose

flt{*9

@

Tronscripiion

Ser/Thr P
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le recrutement des protéines Stoi sur le
récepieur phosphorylé et lo dimérisotion

des Stot por le biois d'une interoction
réciproque entre le domoine SH2 de l'un

des monomères et le résidu lyrosine phos-

phorylé de l'outre (figure 2). En tont que

focteur de tronscription, ces protéines
contiennent un domoine de lioison ô
l'ADN (DBD) interogissonl ovec une

séquence consensuelle polindromique TT

N(5ou6)AA oppelée GAS (gommo ocri-

voled sile). Lo noture et lo longueur des

nucléotides présents entre les motifs TT et

AA spécifient l'inieroction de choque pro-
téine Stot. Les études cristollogrophiques
ont montré que ce domoine se coroctéri-
soit por un repliement de hype immuno-

globuline ei présenloit des similitudes
ovec les struciures des domoines de lioi-
son ô I'ADN de lo protéine suppresseur

de tumeur, p53 et du focteur de trons-

cription NF-rB. En dehors de l'interoction
d'un dimère de Stot sur une séquence

GAS définie, les dimères de Stot s'osso-

cient égolemeni pour reconnoître des

séquences GAS présentes en tondem
dons les promoreurs de gènes cibles sou-

lignont oinsi lo très gronde voriobilité
d'inieroction de ces protéines sur des sites

GAS pour lesquels elles présentent une

offinité plus ou moins élevée. Cette copo-
cité ô former des tétromères requiert
l'extrémité NH, terminole des protéines
Stof

Le domoine de lioison ô I'ADN est séporé

du domoine SH2 por une région oppelée

LD pour linker domoin, initiolement décri-

Te comme un domoine SH3. Dons le cos

de Stotl , ce domoine module son octivité

tronscriptionnelle. Por oilleurs, entre le
domoine de tétromérisoiion NH2-terminol

et le DBD se situe une région coiled-coil
impliquée dons des interoctions ovec
d'outres focteurs de tronscription.

L'exirémité COOH-terminole des pro-
téines Stot représente lo région lo plus

divergente entre les membres de cette

fomille. Elle conlient un domoine de régu-

loiion de lo tronscription et est fréquem-

ment lo cible de phosphorylotion sur des

résidus serine et /ou thréonine. Por

oilleurs, ce domoine est copoble d'inter-
ogir ovec d'ouires focteurs de tronscrip-

tion ou des co-focteurs tels que
CBP/P300. En dehors de son rôle dons

I'octiviTé tronscriptionnelle, lo région
COOH-terminole est égolement susceP-

tible de moduler l'octivité de lioison à

I'ADN des protéines Stot. En effet des

délétions de cette région dons Stot3 et

Stot5 ougmenteni lo copocité de ces pro-
téines ô interogir ovec leurs séquences

cibles respectives [3]. Dons le cos de

Stot5, cetie ougmentotion esi corrélée ô

une stobilisotion des formes phosphory-

lées de ces proiéines tronquées suggéront

oinsi que io région COOH-terminole esf

un domoine d'interoction potentiel ovec

une phosphoiose ou ovec des protéines

responsobles de lo dégrodotion des Stot

phosphorylées. ll est importont de noter

que lo région COOH-terminole est

obsente dons différentes isoformes des

protéines Stot dont I'expression rés_ulte

d'un méconisme d'épissoge olternotif ou

de clivoge proléolyiique. Leur rôle phytig-
logique resTe encore inconnu mois les dif-
férentes données in vifro monirent que ces

protéines sont copobles de bloquer ou

d'ontogoniser l'ocfiviié des fotmes non

tronquées ce qui o conduit à leur ottri-
buer des propriéiés de dominont négotifs.

Soécif icité d'qctivqtion
d'es Jqk et des Stot

Puisqu'il exisie quotre Jok et sept Stol

pour plus d'une vingtoine de ligonds, lo

Phosphotose ? Ser-P

Cry.
NHz-l

I

lsoformes:
I Eoissooe olternoti{

Dimérisotion ploréoiyse spécifrque

Fioure 2. Reorésentation schématique de la slruclure des Stat avec les différenls
dâmaines.' Les régions d'înteroclîon oiec des focteurs de tronscription ou des co-focteurs sonl

indiquées. 

-
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spécificité de réponse d'une cytokine
concernoni cette voie de signolisotion ne

peut pos uniquement s'expliquer en terme
de spécificité d'octivotion des Jok el des

Stot ou niveou du récepleur. Lo multitude
des données obtenues in vilro o monlré
effectivement qu'une Stot ou une Jok peu-
vent être oclivée por plusieurs cytokines et
qu'une cytokine peut éventuellement octi-
ver plusieurs Stot ou plusieurs Jok. Cette

règle n'est toutefois pos universelle et
dépend du coniexte celluloire utilisé dons
les expériences réolisées in vilro. Lo spé-

cificité de réponse vis-ô-vis d'une cyfokine
donnée esi dépendonte de plusieurs foc-
teurs foisont intervenir en premier lieu,
l'oncroge spécifique des Stot et des Jok
sur le récepteur concerné. Dons le cos des

Stot, cet oncroge est réolisé soit por
l'interoction du domoine SH2 des Stot
ovec un ou plusieurs résidus phosphorylés
sur tyrosine présents dons lo région cyto-
plosmique du récepteur octivé soit por le
biois d'une interoction ovec des molécules

dites odoptotrices ossociées ou récepteur
ou encore por une inieroction directe
ovec les Jok. Lo spécificité de réponse est

ensuite offinée groduellement por lo com-
binoison de Stot octivées (homo-hétéro-

dimères), por leur phosphorylotion sur
des résidus serine, por leur copocité ô

migrer dons le noyou, por leur spécificité
de lioison à I'ADN et ou finol por leurs

interoclions fonctionnelles ovec d'outres
focteurs de fronscription qui seront déter-
minontes pour l'induction ou lo répression
de l'expression de gènes cibles (figure 1).

Lo compilotion des données obienues à
portir de cellules en culture o montré que

Stotl , Stot3, SioT5A et Stot5B étoient
phosphorylées por un lrès grond nombre
de cylokines olors que Stot2, Stot4 et
Stotd ovoient un profil d'octivotion beou-
coup plus resTreint (tobleou f. Les pro-
téines Stoi sont égolement phosphorylées
por les récepteurs de focteurs de crois-
sonce à octivité iyrosine kinose tels que
les récepteurs de I'EGF, du PDGF, du
CSF-,l, et les récepteurs FLT3 et c-Kii.
Dons certoins cos, cette octivotion peui se

foire en l'obsence d'octivotion des Jok et

requiert le domoine kinose du récepteur
ou le recrutement et l'octivotion d'outres
tyrosine kinoses comme Src, Lck, Lyn.

L'ociivotion des Siot foif oinsi intervenir
différents méconismes et différentes pro-
iéines kinoses.

Rôle biologique des Stot

L'inociivotion des différents gènes de Stoi
chez lo souris, ou moins pour celles ne

conduisoni pos ô un phénol.ype létol, o
montré de monière surprenonte que
l'hémotopofèse est quolitoTivement et glo-
bolement peu offectée ce qui controste
ovec les résultols de l'inociivotion des

gènes des )ak (tobleou /f. Des perturbo-
tions groves des réponses immunitoires
innées et ocquises onr touiefois été obser-
vées chez les souris sloll_/_, sfol4_/_ el
slol6 /-. Les souris sfofl-/- soni très sus-

ceptibles oux infections por des ogents
pothogènes et ô lo concérogenèse induite
por des corcinogènes chimiques [a]. Lo

perte de réponse oux inlerférons permei
en gronde poriie d'expliquer ces deux
phénomènes.
Les souris slolt-/- el srof6-/ ne répondent
plus ô l'll-12 et à llL-A respectivement et
en conséquence présentent un grove
défoui dons le développement et lo diffé-
renciotion des lymphocytes TH1 et TH2

[5]. Lo proliférotion des lymphocytes en

réponse ô l'll-l 2 chez les souris slol4/ et
celle en réponse à l'll-4 chez les souris
stol6-/- sont défectueuses. Dons les deux
cos, il y o un blocoge dons lo tronsition

Hêmotologie n" l, vol. 7, jonvierJévrier 2001

Tqbleou I

Aclîvolion dep Stol por les récepleurs
de cytokines èf de focteurs

de crorssonce

IL-2R

tL-1 5R

IL-9R

IL-ZR

IL-4R

IL-3R

IL-5R

Stoil , Stot3, Stot4, Stot5

Stqi3, Stot5

Stotl , Stot3, Stot5

Stotl , Stot3, Stots

Stotl , Stot3, Stot5, Stot6

Stotl , Stot3, Stots, Stot6

Stotl , Stot3, Stot5

GM-CSFR Stotl , Stoi3, Stots, Siot6

lL-6R (9p130) Stotl , Stot3, Stqt5o

LIFR Stotl, Stot3, Stot5o

ll-l2RB Stotl , Stot3, Stot4

G-CSFR Stotl , Stot3, Stot5

lFNcr/BR Stotl, SToi3, Stots, Slot4, Stols

PRLR

GHR

EPOR

TPOR

IFNTR

tL-t 0

c-Kit

FI13

CSF-]R Stoil , Stot3, Stot5

Stotl , Stol5

Stqtl , Stot3, Stot5

Stotl . Stot3, Stot5

Stotl , Stot3, Stot5

Stoil , Stat3, Stot5

Stotl , Stot3, Stots

Sioil , Stols

Stot5
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Tobleou ll
Phênolvoes ossociés oux dif{érenfes

inociiiotions des gènes des Stot

Phénotype

Stdf I Pos de réponse à l'lFNy.
Susceotibiliié occrue oux
infecitns viroles et boctériennes
et à lo corcinooenèse induite
por ogents chiiriques

Stot2 Non décrit

Stot3 Létol ou niveou embryonnoire
(iour 6,5-7,5). Pos de
gostrulotion

Stat{ Pos de déueloppement THI . Pos

de réponse à l'lL-l 2

StotSA Pos de déveloopement de lo
olonde mommoire. Proliférotion
àes orécurseurs monocvtoires et
des lymphocytes T réduite en
réponse respectivemeni ou GM-
CSF et à l'lL-2

Stot5B Défqut d'expression des qènes
hépotiques liés ou dimor[hisme
,ar,ral '

Diminution de lo oroliférotion
des cellules NK ei de leur
octivité cy'otoxique en réponse
à l'tL-2

StotSA/B Pos de proliférotion des
lvmohocvtes T en réoonse à
l'tL-) AÉ..n." de càllules NK.
Défout de oroliférotion
des lymphàc/es pro-B et pré-B
en réponse à l'lL-7

Diminution du nombre de
progéniteu rs hémotopoiétiques
oprès stimulotion lL-3, GM-CSF,
lL-5 et G-CSF

Sensibilité occrue o l'opoptose
des progénileurs érythrordes et
myéloides oprès stimulotion por
l'EPO et le GM-CSF
respectivement

Stot6 Pos de développement TH2. Pos

de réponse o l'iL-4

G1 /S du cycle celluloire consécutive à
une dérégulotion de l'expression de lo
protéine p27<tet, un inhibiteur de CDK
(cyclin dependenl kinoses). Stot4 et Stot6
contrôleroieni oinsi lo proliférotion des

lymphocytes oprès stimulotion por l'll-12
ou l'lL-4 en régulont l'expression d'inhibi-
teurs du cycle celluloire por un méconis-
me qui reste encore ô déterminer.
Lo délétion du gène slol3 est létole chez
lo souris dès le stode embryonnoire et
ovont lo gostrulotion. Ces résuhots onf
donc conduit les loborotoires ô réoliser lo
délétion condiiionnelle de ce gène dons
différents types celluloires [6]. Ainsi lo
délétion spécifique de sfot3 dons les lym-
phocyies T conduit ô diminuer l'effet onti-

opoptotique de l'tL-a sur ces cellules el ô
une boisse de leur proliférotion en répon-

se ô l'lL-2. Cette diminution portielle de lo
proliférotion des lymphocytes T s'explique
por un défout dons l'expression du gène

de lo choîne o du récepteur de l'll-2
(CD25) et donc dons lo formotion d'un
récepteur de houte offinité. L'ougmento-
tion de lo concentrotion d'lL-2 permet de

corriger lo réponse proliférotive des lym-

phocytes T des souris stoû/ . Lo délétion

conditionnelle de sfot3 dons les mocro-

phoges et les neuirophiles conduit ô leur

hyper-octivotion. Les souris correspon-
dontes produisenl en plus grondes quon-

tités des cytokines pro-inflommotoires
telles que l'lL-,l, le TNFo, l'lFNy, sont

extrêmement susceptibles oux chocs
endoioxiques et développent ovec l'ôge
des inflommotions chroniques du côlon.

Ces phénotypes sonT similqires d ceux
observés chez les souris déficientes en lL-

10, une cytokine onti-inflommotoire. En

effet, les mocrophoges et les neulrophiles
des souris sfofT/- ne répondent plus effi-

cocement ô l'lL-,l0.
Bien que Stot5A et Siot5B soieni deux
protéines extrêmement opporentées (96 %

d'homologie) codées por deux gènes dis-

tincts, les phénotypes observés chez les

souris sfol5o / el sfol1b/- sont différents.
Pour les souris sfof5o-l , le développe-
ment de lo glonde mommoire et le pro-
cessus de loctotion sont oltérés olors que

dons le cos des souris slof5b-l-, l'expres-

sion de gènes hépotiques liés ou dimor-
phisme sexuel est offectée [4]. Ces souris

ont égolement une toille réduite et déve-
loppent une obésité. Les phénot'ypes dis-
iincts de ces deux mutotions sont simi-
loires ô ceux observés oprès inoctivotion
des gènes des récepteurs de lo proloctine
er de I'hormone de croissonce. Dons le

comportiment hémotopoiétique, les souris

slol5o/ ou slot1b-/ présentent une dimi-
nution de lo proliférotion des lymphocytes
T et des cellules NK /nofurol killer) en

réponse ô l'll-2 [Z]. Comme dons le cos

de l'inoctivotion conditionnelle de sfof3,
cette diminution de proliférotion dons les

souris siof5o-l- est liée ô une boisse
d'expression du gène CD25. L'ougmenio-
tion de lo concenTrotion d'lL-2 permet

égolement de corriger ce défout de proli-
férotion. Ën revonche, chez les souris
sfof!b-/-, l'ougmenlotion de lo concenlro-
tion d'lL-2 ne modifie pos lo réponse pro-
liférotive des lymphocyies T. Chez ces

dernières, en effet, lo diminution E
23
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d'expression du gène CD25 el celle du
gène de lo choîne B du récepteur de
l'lL-2 permettroit d'expliquer ces diffé-
rences. Por oilleurs, dons les souris
slof5b-/- et contrqirement oux souris
sfat1o/ -, l'qctivifé cytoioxique des cel lu les

NK est réduite en roison d'une boisse
d'expression du gène de lo perforine.
Enfin, dons les souris staf\o/-,lo prolifé-
rotion des précurseurs de lo lignée mono-
cytoire en réponse ou GM-CSF est égole-
ment diminuée [8]. L'homologie de
séquence observée entre SiotsA et StofsB
loissoit supposer que certoins phénotypes
ossociés à lo perte d'expression d'une
des deux protéines puissent être mosqués

por lo présence de l'outre. Pour cette roi-
son, l'inocfivotion simultonée des deux
gènes o été réolisée. Chez les souris
slot1o/S-/- égolement et de monière sur-
prenonte, l'hémotopoièse reste globole-
meni peu offectée [9]. ll existe toutefois un
défout complet de lo proliférotion des
lymphocytes T périphériques en réponse
à l'll-2 dû à un blocoge dons lo progres-
sion du cycle celluloire[10]. De même
ces souris n'ont pos de cellules NK, déve-
loppent des splénomégolies et leurs lym-
phocytes T sont octivés. Ces différents
phénotypes sont égolement observés chez
les souris déficientes en lL-2 et en choîne

B de récepteur ô l'll-2. Dons le cos des
lymphocytes B, l'exponsion dépendonte
de l'lL-7 des cellules précurseurs pro-B ef
pré-B est perturbée dons les souris
sfolSo/fi-t- [l I ]. Au niveou du comporti-
ment myélorde, les progéniteurs myé'
lordes et érythrordes cultivés en présence

de GM-CSF et d'Epo sont plus sensibles ô
l'opoptose 112, 131. Por oilleurs, lo sensi-
biliié ô l'opoptose des progéniteurs éry-
ihroïdes pourroit expliquer l'onémie
observée dons le foie fcetol des embryons
de ces souris. Ces résuliqts restent toute-
fois encore confroversés. Enfin chez ces

souris, une réduction du nombre de pro-
géniteurs myéloides mis en culture en pré-
sence d'll-3, ll-s, GM-CSF et G-CSF o
été observée [9]. L'ensemble des données
obtenues ô portir de cellules hémotopoié-
tiques dês souris sfotSl- ef stot5-/- illustre
le rôle de ces focteurs à lo fois dons des
phénomènes onti-opoptotiques médiés
por les cytokines oinsi que dons lo régu-
lotion du cycle celluloire.
Lo voie Jok/Stot étont essentielle ô lo
signolisotion induiie por les récepteurs
des cytokines, il étoit envisogeoble d'imo-
giner que cette voie pouvoit être dérégu-

lée ou cours du processus de leucémoge-
nèse. De plus, le rôle cruciol des Jok in
vrVo dons l'hémotopoièse et celui des Stot

dons lo réguloiion de lo survie et du cycle
celluloire loissoit supposer que lo dérégu-
lotion de l'octivité de ces protéines étoit
susceptible de conduire à des hémopo-
thies molignes.

[q voie JqklStot
dqns lq leucémogenèse

Les premières données quoni ô l'implico-
tion polentielle de lo voie Jok/Siot repo-
sent sur des résultots obtenus chez lo dro-
sophile. En effet, deux mutotions
ponctuelles du locus Hop codont pour lo

protéine Jok de drosophile, les mutotions
Hoplum-1 el HopT42 conduisent ô

l'hyperoctivité de cette kinose et entroîne
des hémopothies chez lo mouche. L'intro-
duction ortificielle de ces mutotions dons
lo protéine murine Jok2 induit égolement
son hyperoctivité [14]. Des mutotions
octivotrices des gènes des Jok et des Stot

n'ont pos encore été trouvées ô ce iour
chez les mommifères. Cependont leur
implicotion directe dons lo leucémogenè-
se o été récemment mise en évidence por
lo coroctérisotion de protéines de fusion
issues de remoniements chromosomiques
observés dons cerioines leucémies. Ce

sont les cos en porticulier de Jok2 et de
Stot5B dons les fusions Tel-Jok2 et SiotsB-
Roro. D'ouire port en dehors des pro-
téines de fusion, l'octivité constitutive des
protéines Jok et Stot o été retrouvée dons
différents types de leucémies, de lym-
phomes et de myélomes sons que lo
couse en oit été bien déterminée. Toute-

fois, les nombreuses données obtenues rn

vifro onl monfré que cefte octivité constitu-
tive esf retrouvée dons différentes lignées
celluloires lronsformées por des onco-
gènes viroux et/ou celluloires ô octivité
tyrosine kinose ou por des virus immorio-
lisonts ou tronsformonts tels que EBV
(Epstein-Barr virus) ou HTLV-1 fhumon I-
cell leukemio virus-1). Dons lo suite de ce

chopitre, nous décrirons dons un premier
temps les connoissonces que nous possé-

dons ô l'heure octuelle sur les méco-
nismes de cetie oclivité conslitutive que
celo soit dons le cos des différentes pro-
téines de fusion oncogéniques connues
impliquont les Jok et les Stot ou por le

biois indirect de l'octivité de différents
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oncogènes viroux ou celluloires. Enfin
dons un second Temps, nous onolyserons
les conséquences celluloires et molécu-
loires de l'octivité constitulive des Jok et
des Stot et les répercussions de cette
dérégulotion dons lo leucémogenèse.

Les fusions oncogéniques
Tel-Jok2 et 5tqf5B-Roru

Tel-Jok2

Les tronslocotions t(9;1 2llp24;p131 e+

t(9 ;1 5;1 2)1p24;q15;p 1 3) ont été corocté-
risées respectivement dons des leucémies

oiguês lymphofdes et dons une leucémie
myéloïde chronique otypique [,l5, l6].
Ces remoniements conduisent ô lo pro-
duction d'une protéine de fusion enire
Tel, un membre de lo fomille des focteurs
de ironscriplion Ets et le domoine tyrosine
kinose de Jok2 (figure 3Al. Le gène felest
fréquemment remonié dons des concers
humoins. ll est souvent fusionné ô des

gènes codont pour des focteurs de irons-
cripiion tels qu'AML-1 ou des gènes
codont pour des tyrosine kinoses ou des

récepteurs ô octivité tyrosine kinose tel

que obl, PDGFRBIITl. Dons ces
exemples lo portie omino-terminole de
Tel, qui contient un molif de dimérisotion
entroîne l'oligomérisotion et l'octivotion
constitutive de lo frosine kinose des pro-
féines chimériques. Lo protéine Tel-Jok2
exprimée dons les cellules Bo/F3 dépen-
dontes de lo présence d'll-3 pour leur
survie ei leur proliférotion est copoble de

A) Fusions Tel-Jok2

lever cette dépendonce, d'octiver consti-
tutivement Stot5 et d'oufres voies de
signolisotion comme lo Pl 3-kinose et lo
voie ros/rof/MAP kinose [,l8, l9].
L'introduction de Tel-Jok2 por vecteur
rétrovirol dons des cellules de moelle
osseuse est copoble d'induire des syn-

dromes myélo et lymphoproliférotifs
oprès greffe de ces cellules chez lo souris

[20]. Enfin, les souris tronsgéniques
exprimont Tel-Jok2 dons le comportiment
lymphoide développent des leucémies T

[21]. Ces différentes données illustrent le
pouvoir oncogénique de Tel-Jok2.

StotSB/Rora

Le remoniement du chromosome I Z
observé dons une leucémie oiguë pro-
myélocytoire (LAP) o permis d'identifier
une nouvelle fusion génique entre le gène
codont pour le récepteur de l'ocide réti-
noique Rorcx et le gène slof1bl22l (figure

3B/. Roro est fréquemment réorrongé
dons ce type de leucémie et plusieurs por-
tenoires ont déiô été identifiés lels que
PML (promyelocytic leukemiol (90 % des

LAP) et PLZF (promyelocyfic leukemio zinc
finger). Dons lo fusion Stot5B-Roro, lo
portie COOH terminole de Stot5B conie-
nont le domoine de régulotion de lo
tronscription et lo tyrosine nécessoire à
son octivotion est obsente. En revonche,
le domoine de lioison ô I'ADN de Stot5B

oinsi que celui de Roro sont présents
dons lo protéine de fusion. Lo locolisotion
de Stot5B/Rorcx est moioritoirement
nucléoire, un foible pourcenToge de lo

Fioure 3. Les oro-
tàin"t de ilsion
oncogêniques TEL'
Jak2 er StatsB-
Rara. A. Struclure de
Tel et de Jok2. Les do'
moines B d'oliooméri-
sotion el de fiÏoilon à
/ADN soni reprèsen'
tés. De même'les do-
moines oseudo-kinose
(JH2) ei kinose UHI)
de Jok2 sont indioués.
Les flèches indiàuent
lo oosition des ioints
de' fusion des' diffe-
rentes orotéines. B.

Slructurà des orotéines
Siot5B et Rorà. Les dif-
férents domoines des
Slot décrils dons le
texte sont indiqués. Les

domoines A/B et F

Tel

Jok2

tWan
relllokz l tuc

lWterp,as
B) Fusion Stot5B-Ror0

Stot5B

nor"W
I stot5B-Rora : LAP

correspondent oux domoines de fronsoclivotion, le domoine C au domoine de lioison d /'ADN,
le dorhoine E ou domoine de liaison du ligond de Rora. tes f/èches îndiquent les points de fusion
dons /es deux proléînes.
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protéine étont exprimé dons le cytoplos-
me. Le rôle et les méconismes d'oction de
cette protéine de fusion dons cette potho-
logie restent ô identifier. Toutefois,
comme dons le cos de lo fusion
PLZF f Rora., les cellules leucémiques expri-
mont lo fusion Stot5B-Rorcx sont insen-
sibles ou troiTement por I'ATRA (all trons
relinoic ocid). Une des hypothèses rete-
nue pour expliquer cette insensibillte du
troitemeni ô I'ATRA et dons les tronsloco-
iions PZF-Rorcx, est que PLZF interogit de
monière stoble ovec le co-répresseur N-
Cor/SMRT ce qui en conséquence blo-
queroit l'oction de I'ATRA et inhiberoit
constifutivement l'expression des gènes
normolement régulês por le Roro. Très

récemment, l'observotion d'une interoc-
fion entre Stot5B et N-Cor/SMRT soutienl
effectivemeni cette hypofhèse et suggère
que les propriétés oncogéniques de ces

deux protéines de fusion pourroieni être
similoires.

Activqtion constitutive
des Jqk et des Stqt

Activoti on con stitutive
dons des hémooolhies
et dons des cellules transformées
pqr des oncogènes

L'octivotion constitutive des Jok et des Stot
o été observée dons des leucémies oiguës
et chroniques (lAM, lAL, LMC, LMMC),
dons des leucémies induites por le virus
HTLV-I, dons des lymphomes B induits
por I'EBV et dons des myélomes 123-261
(tableau lll). Pour lo pluport de ces hémo-

pothies, l'octivotion de Jqk'l , Jok2 et Jok3
et l'octivotion de Stotl , Stot3, Stot5 et

plus rorement Stot6 ont été retrouvées.
Les protéines Stot soni oinsi constitutive-
ment phosphorylées sur des résidus lyro-
sine et interogissent ovec les éléments de
réponse présents dons les promoteurs de
leurs gènes cibles. L'octivotion constitulive
de lo voie Jok/Stot o égolement été mise

en évidence dons différentes lignées de
cellules hémotopoiéiiques exprimont soit
des oncogènes viroux comme, v-obl, v-
src, v-mpl, soii des protéines de fusion
oncogéniques coroctérisées dons diffe-
rentes leucémies humoines comme Bcr-

Abl, Tel-Abl, Tel-pDGFRB, Hrp'r /PDGFRB,
soiÈ des virus tels que HTLV1 ou lo protéi-
ne LMP1 du virus EBV 127-291 (tableoux
Ill el IV). Dons lo pluport des cos,
l'expression de ces oncoprotéines dons
des cellules hémotopoïétiques dépen-
donies de focteurs de croissonce pour
leur proliférotion et leur survie est suffi-
sonte pour lever cette dépendonce[18,
19, 30,31 l. En dehors des cellules hémo-
topoiétiques, l'octivotion constilutive des
Jok et des Stot o été détectée dons des
tumeurs solides comme les concers mom-
moires, pulmonoires et dons des fibro-
blostes tronsformées por les oncogènes v-
ros, v-eyk, v-src, v-fps el v-sis (tobleou
/V/. Ainsi, comme dons le cos de cellules
hémotopoiétiques, l'oclivotion de cette
voie pourroii être impliguée de monière
plus générole dons l'oncogenèse de diffé-
rents types celluloires [22].
Bien que l'octivotion constitutive des Stot
por phosphorylotion sur tyrosine n'oiT pos
été formellement démontrée dons fous les

Tobleou lll
Aclivofion des Jak et des Stot dons différentes hémopothies molignes

Myélome multiple

Leucémies

LAL (leucémie oiguë lymphordes)

LAM (leucémie oiguë myéloide)

L\AC (leucémie myélorde chronique)

LMMC (leucémie myélomonocytoire)

Érythroleucémie

LLC (leucémie lymphorde chronique)

Leucémie mégocoryocyloire

Leucémie T HTLV-l dépendonte

Lymphomes

Lymphome T cutoné

Lymphome EBV dêpendont/Burkitt

Lymphome T (mycosis fungorde)

Stotl , Stot3

Stotl , Stot5

Stotl , Stot3, Stois

Stotl , Stors

Stotl , Siot5

Stotl , Stots

Stotl, Stot3 (Phosphor. sérine)

Stot5

Sroi3, Srqis ; Jokl, Jok3

Stot3, Stots ; Jok3

Stotl ,Stot3;Jok3
Stot3
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fobleou lV
Activation des Staf por différents oncogènes viroux ef cellulaires

Cellules hémolopo'i'étiques

v-abl

v-src

v-mpl

Bcr-Abl p\90
BcrAbl p2l0
Tel Abl

Tel-Jok2

Tel-PDGFRB

HtPt-PDGFR1

Fibroblostes

v-src, c-src

v-eyk, c-eyk

v-fps (Fes)

v-sis

Y-ros

Stotl , Stots, Statô

Stotl , Stot3, Stot5

Stot5

Sratl , StotL, Stot6

Statl, Stot5

5tot1, Stot5

Stotl, Stol5

Stotl, Slot5

LMMC

Stot5

U'/MC

Stot3, Slof5

Stotl, Stat3

5roi3

5ioi3
Siot3

tlg;22)
LAL, LI'AC

t(9;12)

LAL, LAM

t(9;12)
LAL,I]ûC

t(5;12)

t(5;7)

cos de leucémies lymphordes chroniques,
lo phosphorylotion constitufive sur le rési-

du sérine 727 de Stotl et Stot3 omplifiont
leur octivité lronscriptionnelle o en
revonche été détectée dons les cellules de
protiquement tous les potients prêsentonT

une LLC [32]. L'importonce de cette phos-
phorylotion dons ce cos bien précis n'est
pos connue mois pourroit potentioliser
l'oction des cytokines ei fovoriser l'émer-
gence irès lente d'une populotion clonole
de cellules B molignes coroctéristique de
ce type de leucémies.

Méconi smes d' oclivalion constitutive
des Jok ef des Sfof
dons les cellules lronsformées
por des oncogènes

Les exemples les mieux étudiés ô ce iour
d'un poini de vue méconistique sont ceux
concernont l'octivoiion de lo voie
Jok/Stot por les oncoproiéines v-Abl, Bcr-

Abl et v-Src. Ces études montrent cloire-
ment que les méconismes d'octivotion des

Stot por ces oncogènes soni complète-
ment différents de ceux dépendont des

cytokines. lls reposent sur lo structure de
ces oncogènes et sur le contexle celluloire
dons lesquelles les expériences ont été

réolisées.

Dons le cos des oncoprotéines Abl,
l'expression de v-obl induit l'octivotion de

Jokl et Jok3 de même que celle de Stot5

et de Stot6. Cette octivotion nécessite
l'octivité kinose de v-Abl et une interoc-
tion entre v-Abl et les Jok foisont interve-
nir lo région COOH-terminole de v-Abl

[33]. Cette région monire certoines simili-
Tudes ovec lo boîte 1 du domoine cyto-
plosmique des récepteurs de cytokines
qui o été définie comme nécessoire pour
l'interoction ovec les Jok. L'introduction
d'une forme inoctive de Jokl dons les cel-

lules tronsformées por v-Abl obolit I'octi-
votion des Stot suggéront oinsi que l'octi-
votion des Siot por v-Abl est réolisée vio
Jokl . Controirement è v-Abl, l'octivotion
de Stotl et de Stot5 por Bcr-Abl ne

semble pos nécessiter l'octivotion des Jok

bien que l'octivotion de Jokl et Jok2 oit
été retrouvée, dons des cellules tronsfor-
mées por Bcr-Abl [34]. Por oilleurs,
l'interoction entre Bcr-Abl et les Jok n'o
pos été détectée et l'introduction d'une
forme inoctive de Jok2 n'obolit pos l'octi-
votion de Stot5. En revonche, l'octivotion
de Stot5 requiert les domoines SH2 et

SH3 et l'octivité kinose de Bcr-Abl [35]. ll

esi donc possible que l'octivotion de Stots
soit réolisée directement por l'oncoprotéi-
ne ou por le biois de proTéines intermé-
dioires. Lo protéine odoptotrice CrkL
pourroit être une de ces protéines inter-
médioires puisqu'elle inïerogit ovec Bcr-

-
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Abl et Stot5 [36]. Si Stot5 est communé-
ment octivé por les différentes formes
connues de Bcr-Abl, comme lo p190,
p2 1 0 et p230 , il semble que lo p 1 90 per-
mette l'ocfivoiion de Sto+6 (tobleou tV).
Les roisons de cette octivolion différentiel-
le ne sont pos connues.
Comme dons le cos des oncoprotéines
Abl, differents méconismes d'octivotion
des Stot por v-Src, oni été décrits. Dons lo
lignée de cellules myélordes 32Dcl3,
l'introduction de lo forme oncogénique v-
Src dons ces cellules suffit pour lever leur
dépendonce ô l'll-3 pour lo proliférotion
et lo survie et bloque lo différenciotion
gronulocytoire induite por le G-CSF [30].
L'octivotion constitutive de Stot'l , Stot3,
Stot5 est retrouvée dons ces cellules mois
pos celle de Jokl et de Jok2. L'octivotion
de Stot3 rêsulte de son interoction ovec v-
Src et requiert les domoines SH2 et SH3
de cette oncoprotéine. Les méconismes
d'octivotion de Stot'l et de Stot5 dons ce
contexte restent encore ô déterminer. ll

est intéressont de noter dons ces différents
exemples que l'octivité kinose des Jok
n'est pos d'une obsolue nécessité pour
induire celle des Stot. Ces résultots sont
égolement retrouvés dons le cos de lq
fusion TeI-PDGFRB. L'octivotion de Stoil
et de Stot5 dons des cellules exprimont
cette protéine de fusion se foii indépen-
domment de l'octivité des Jok et nécessite
l'ociivité kinose du récepteur PDGF. Lo

pertinence de ces différents méconismes
d'octivotion reste bien évidemment ô
montrer in vivo.

Conséouences biolooioues
de l'qciivotion rortrtuiir" des Jok
el des Slot

L'utilisotion de formes mutées de Jok et/ou
de Stot susceptibles de bloquer l'octivité
des formes souvoges (dominont négotifs)
ou d'ogir constitutivement (dominont posi-
tifs) o permis d'opprécier leur importonce
foncfionnelle in vrtro dons des cellules leu-
cémiques. Ainsi dons le cos des cellules
hémofopoléiiques exprimonf l'oncoprotéi-
ne v-Abl, l'introduction d'un mutont domi-
nont négotif de Jok1 inhibe lo proliférotion
celluloire. Por oilleurs des cellules expri-
mont un mutoni de v-Abl ne possédoni
plus le domoine d'interoction ovec Jok-l
sont peu tumorigènes por ropport ô celles
exprimont lo forme souvoge de v-Abl.
L'infection de cellules de moelle osseuse de
souris por un rétrovirus bi-cistronique

- 

exprimontô lo fois le mutontJokl inoctif et
28

v-Abl réduit lo copocité de v-Abl ô trons-
former ces cellules d'environ 65 %. Donc
Jokl semble iouer un rôle importont dons
lo tronsformotion induite por cet oncogène

[33, 34]. En revonche, l'utilisofion de sou-
ris déficientes en Stot5A et en Stot5B o
montré que ces focteurs n'étoient pos
indispensobles pour lo ironsformotion
induite por v-Abl rn vivolll]. ll est donc
possible que des voies de signolisotion
olternolives octivées por cet oncogène et
dépendontes ou indépendontes de Jokl
soient susceptibles de compenser lo perte
fonctionnelle de Stot5 ou dons un outre
cos de figure que l'ocfivofion de Stot5 oit
un rôle occessoire ou plus ou moins ompli-
ficoteur de l'effet oncogénique de v-Abl.
Dons le cos de Bcr-Abl, lo pluport des
expériences réolisées rn vifro montrent que
des mutonts dominont négotifs de Stqt5
bloquent lo croissonce et lo viobilité de dif-
férentes cellules hémotopoiétiques murines
ou humoines exprimont cette protéine de
fusion [32, 38]. L'infection de cellules de
moelle osseuse de souris por des rétrovirus
exprimont le mutont Bcr-Abl SH2-SH3
défectif pour l'octivoiion de Stot5 ou inver-
sement lo co-introduction de Io forme sou-

forme constitutivement octivée de Stot5
dons des cellules de moelle osseuse esl
copoble d'induire oprès réimplontotion
de ces cellules chez lo souris et ceci de
monière similoire ô Tel-Jok2, un syndro-
me myéloproliférotif ropide et fotol. Por
oilleurs, Tel-Jok2 induit des syndromes
myéloproliférotifs dons des souris
mutontes pour sfof/ mois pos dons des
souris stot5o /b- / - 1401. Enf i n, l'expression
de l'oncostotine M, gène cible de Stot5
est égolement copoble d'induire ce syn-
drome. ll semble donc que l'expression
constifutive de l'oncostotine M-dépendon-
te de Stot5 est un des événements mis en
ploce ou cours du processus leucémogène
induit por Tel-Jok2. L'utilisotion de souris
stol5o/b-/- et de sfof 7 /- permettro égole-
ment de déterminer dons un proche ove-
nir l'importonce fonctionnelle de ces foc-
teurs dons lo ironsformotion induite por
les oncoprotéines Tel-Abl et Tel-PDGFRB.

Gènes cibles des Stot
régulont lo proliférqtion
et lq survie des cellules

L'implicotion in vivo des protéines Sioi
dons lo proliférotion et lo survie des cel-
lules hémotopoiétiques et leur octivotion
constitutive dons les cellules leucémiques
ont orienté les recherches vers l'identifi-
cotion de gènes cibles direciement ou
indirectement régulés por les protéines
Stot. Pour celo, différentes opproches
expérimentoles ont été utilisées in vifro.
L'expression de formes mulées de récep-
teurs de cyfokines incopobles d'octiver les

Stot, de muionts dominont négotifs ou
constitutivement octivés des Stot dons des
lignées de cellules hémotopoiétiques oni
permis d'identifier des gènes régulés por
ces focteurs. Certoins de ces gènes sont
effectivement impliqués soit dons lo régu-
lotion du cycle celluloire soit dons l'inhibi-
tion de l'opoptose (tobleau V/. Ainsi
l'expression de lo cycline Dl, de l'inhibi-
teur de CDK (cyclin dependent kinose),
p2lw'r'r, des prolo-oncogènes Pirn-'l et c-
myc, du gène onti-opoptotique Bclxl
peuvent être régulés por Stotl , Stot3
et/ou Stot5112, 26, 41-481. Ces gènes
contiennent ious dons leur régions régulo-
irices des sites poientiels d'interoclion
pour les Stot et des expériences de trons-
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v.oge de Bcr-Abl ovec un dominont négotif hémOfOpOiêfiqUeS
de Stot5 ne conduit pos ô lo tronsformo-
tion de ces cellules soulignont oinsi le rôle
cruciol de Stot5 dons lo tronsformotion
induite por Bcr-Abl [35]. Au controire et
de monière surprenonte, l'utilisotion de
souris déficientes en Stot5A/B monfre que
Stof5 n'est pos indispensoble ou pouvoir
leucémogène de Bcr-Abl in vivo111l.
Comme dons le cos de v-Abl, il est tout à
foit envisogeoble que d'outres voies de
signolisotion octivées por Bcr-Abl puissent
compenser l'obsence de Stot5 dons les

souris slol5o/b-l-. Por exemple, lo voie Pl

3-kinose octivée por Bcr-Abl ioue un rôle
importont dons le pouvoir leucémogène de
cette oncoprotéine [39]. Une outre hypo-
thèse consiste ô penser que StotS ne ioue
effectivement qu'un rôle mineur ou omplifi-
coteur de lo tronsformotion induite por
Bcr-Abl. Lo controdiction opporente des
résultots obtenus por ces deux loborotoires
reste obscure mois pourroit s'expliquer por
l'utilisotion de condiiions expérimentoles
distinctes ou de souris génétiquement diffé-
rentes.

Dons le cos de Tel-Jok2, en revonche, les
résultots obtenus rn yiyo montre que Stot5
mois pos Stot'l est essentiel pour les pro-
priétés oncogéniques de cette protéine de
fusion [4, 40]. En effet, l'expression d'une



Toblequ V
Gènes donl I'expression est régulée

poi les Stot

Survie

Bcl-xL Siotl , Stoi3, Stois

AI ? Stot5

Bcl-2 ? Stot3

Cycle celluloire

Cycline A ? Stot3

Cycline Dl Stot3, Siot5

Cycline D2 ? StotS

CDK6 ? Stot5

p2lw"rtk;et Statl , 5tat3, Stot'
Proto-oncogènes

c-myc

pim'1
Stot3

Stot3, StotS

Cytokines el récepteurs de cy!.

(JSm

CD25

1tot5

Sto15

Les ooinls d'inlerroootions indiouent oue les méconismes
de Ib régulotion del'expression'des génes por les Stot ne
sont pos connus.

feclion ont moniré que ces focteurs régu-
loient l'octiviié des promoteurs de ces

gènes. Bcl-xl et lo cycline D1 sont sur-

exprimés dons lo lignée humoine K562
exprimoni Bcr-Abl [49]. Lo surexpression
de Bcl-xl o égolemeni été retrouvée dons
des cellules de leucémie myélorde chro-
nique et dons des cellules de myélome
dons lesquelles une octivot;on constitutive
de Stot5 et de Stot3 respectivement o été

détectée 126, 501. Dons ces deux derniers
cos, l'inhibition de Stot5 ou de Stot3 por
l'expression de mutonts dominont négotifs
contribue à diminuer l'expression de Bcl-

xL et à bloquer lo croissonce des cellules.
L'expression de Bcl-xL est égolement
induite dons des cellules exprimont des

formes constiiutivement octivées de Stoi3
et de Stot5 126, 41, 471. Ces données
indiquent que Stot5 et Stot3 en régulont
l'expression de Bcl-xl et/ou de lo cycline
D1 pourroienl conférer un ovontoge pro-
li{érotif indépendont de l'oction de cyto-
kines dons des cellules leucémiques ou
tronsformées por des oncogènes. D'outres
gènes dcint l'expression esi susceptible
d'être modulée por Stot3 tels que lo cycli-
ne A ou Bcl-2 ou dons le cos de Stot5, lo
cycline D2, lo cycline D3, CDK6 el le

gène onti-opoptoiique Al oni été mis en

évidence in vitro el in vivo [8, 
,l0, 5l].

Toutefois, lo présence d'éléments Stot
fonctionnels dons les régions régulotrices
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de ces gènes n'o pos encore été démon-
trée. ll esi possible que ces promoteurs
coniiennent des sites Stot composites dif-
férenis des sites Stot clossiques et foisont
iniervenir l'inieroction de Stot monomé-
riques ou dimériques ovec d'ouires foc-
teurs de tronscription. Les données sur
l'interoction potentielle des Stol ovec
d'outres focteurs de Tronscription sont en

pleine exponsion. Des interoctions ovec
NFrB, ovec le récepteur des glucocor-
ticordes (GR), ovec le focteur IRF-l ou

certoins membres de lo fomille Ets et bien
d'outres protéines régulofrices oni en effet
été décrites dons les études publiées [52].
ll est égolement possible que lo régulotion
de l'expression de ces gènes soit réolisée
de monière indirecte por le biois d'outres
voies de signolisotion. En effet, en dehors
de leur rôle dons lo tronscripiion, les Stot

sont égolement des molécules interogis-
sont directement ou indirectement ovec
des protéines impliquées dons l'octivité
ou l'octivotion de voies de signolisolion
comme por exemple Crkl, lo Pl 3-kinose,
c-rof. Le rôle physiologique de ces inter-
octions reste toutefois ô déterminer [53-
551

Lq voie JoklSrqt, cible
d"une fhéropie
qnfi-cqncéreuse

Lo dérégulotion de lo voie Jok/Stot et les

conséquences de cette dérégulotion sur lo

proliférotion ei lo survie des cellules leu-

cémiques suggèrent que cette voie pour-
roit êire lo cible de molécules onti-tumo-
roles. L'inhibition de l'octivité des Jok et
des Stot contribueroit oinsi ô éliminer
l'impoct de ces focteurs sur lo survie et lo
proliférotion ou dons certqins cos de [eu-

cémies résistontes ou troitement por chi-
miothéropie clossique ô potentioliser
l'oction d'ogents cliniquement utilisés
pour induire l'opoptose des cellules tumo-
roles. Por exemple, une étude récente o
montré que l'expression d'une forme
dominonte négotive de Stot5 dons des
cellules exprimont Bcr-Abl sensibilisoit ces

cellules à des ogents cyioloxiques comme
l'hydroxyurée et lo cytorobine [38].
Concernont le développement d'inhibiteur
de lo voie Jok/Stot, plusieurs niveoux
d'intervenfion sont possibles. L'ocfivotion
des Stot possont por leur phosphorylotion
sur tyrosine, il esi envisogeoble d'inhiber

spécifiquement les tyrosine kinoses qui les

octivent. Ainsi l'inhibiteur CGP57148B ou

STI5Z1 bloque l'octivité kinose des onco-
protéines Tel-ABL, BCR-Abl et Tel-
PDGFRB et lo croissonce des cellules
exprimont ces proléines de fusion [56].
Cet inhibiteur dons des cellules de LMC

est en effet copoble de bloquer l'octivo-
tion de Stol5, l'expression du gène Bcl-xl,
lo proliférotion et lo survie de ces cellules

leucémiques [50]. De même l'octivotion
de Stot'l et de Stot5 esi égolement inhi-
bée por ce composé dons des cellules

exprimont TEL-PDGFRB. Le STl57l foit
ociuellement l'obiet d'essois cliniques
dons Ie troitement des LÀÂC eT les résultots

obtenus semblent être très prometteurs.
D'outres molécules comme l'inhibiteur de
iyrosine kinose AG490 diminuent I'octivi-
ié de Jok2 dons des cellules leucémiques
issues d'une LAL et inhibent leur proliféro-
lion in vivo sons conséquence opporente
sur l'hémotopoïèse normole [52]. Dons
des cellules de myélome dépendonles
d'll-6 pour leur proliférotion et survie, cet

inhibiteur bloque l'octivotion des Jok et

de Stoi3 réprimont oinsi l'expression de
Bcl-xl, lo proliférotion et lo survie de ces

cellules 1261. En dehors des tyrosine
kinqses, l'inhibition de sérine/thréonine
kinoses impliquées dons Io phosphorylo-
lion des Stot peut êire une opproche pro-
metteuse dons les cos de troitement des
LLC où une phosphorylofion constiiutive
du résidu sêrine 727 de Stotl et Stot3 o
été observée. Cette strotégie esi conforiée
por le foit que Io surexpression d'un
mutont de Stot3 dont le résidu serine 727
o été modifié, inhibe lo tronsformotion de
fibroblostes induite por l'oncoprotéine v-

Src [58]. Enfin des méThodes plus directes
susceptibles de modifier l'expression des

Stot, leur dimérisotion, leur octivité de
lioison ô I'ADN ou leur octivité tronscrip-
tionnelle sont égolement envisogeobles.
L'opplicotion de lo théropie génique ou

iroitement des concers bien que bolbu-
tionte resfe une méthode ottroyonte pour
cibler et inhiber spécifiquement des molé-
cules telles que les Stoi. Ainsi une étude
récente o montré qu'on peut obtenir lo
régression d'une tumeur étoblie expé-
rimentolement chez lo souris à portir de

cellules de mélonome, oprès iniection
intro-tumorole d'un vecieur d'expression
d'une forme dominonte négotive de
Stot3. Cetfe régression tumorole est liée ô
une opoptose mossive des cellules concé-
reuses [59]. Ces données montrent donc

-
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que Stot3, dons ce contexte, peut être une

cible moléculoire d'une théropie onti-
lumorole.
L'octivotion consiiTutive des Stot dons des

hémopothies peut résulter d'une obsence
de signoux permettont de remeitre ou
repos lo voie Jok/Stot. Plusieurs méco-
nismes de régulotion négotive ont été mis

en évidence ces dernières onnées. lls font
intervenir des fyrosine phosphoioses telles

que SHP-1, les membres de lo fomille
Cis/Socs el les proiéines de lo fomille
PIAS qui bloquent l'octivité tronscription-
nelle des Stot [60]. Lo compréhension des

méconismes d'oction de ces protéines qui
restent encore mol définis représente égo-
lement un intérêt dons le développement
de nouvelles molécules mimétiques sus-

ceptibles d'être utilisées dons le codre
d'une théropie onti-concéreuse.

€onclusion

Au cours de ces dernières onnées, de
nombreuses données de lo liitéroture ont
moniré que l'octivotion inoppropriée des

Jok et des Stol in vifro et in vivo contri-
bue ô lo leucémogenèse et plus géné-
rolement è l'oncogenèse. Bien que les

données in vivo sur l'imporlonce fonc-
fionnelle des Stot dons lo lronsformotion
restent encore frogmentoires, le croise-
ment enfre des souris mutontes pour les

gènes des Stot et des souris tronsgé-
niques exprimont différenies oncopro-
téines permetiro dons un futur très
proche d' ovoir une vision globole de
cefte importonce. Bien évidemment, il est

très proboble que l'ociivotion constitutive
des Stot détectée dons des hémopothies

ou d'outres types de concers se superpo-
se ô l'ocTivotion d'outres voies de signo-
lisotion susceptibles d'être elle-mêmes
impliquées dons lo tronsformotion cellu-
loire. Ainsi l'octivotion de lo Pl 3-kinose
semble jouer un rôle imporlont dons lo
tronsformotion induite por Bcr-Abl [39].
Por oilleurs, lo protéine de fusion onco-
génique Te|-TRKC résuliont de lq tronslo-
cotion chromosomique humoine t(l 2;15)
ossociée ô un fibrosorcome ou ô une
leucémie oiguë myéloïde, est copoble
d'induire lo proliférotion des cellules
hêmotopoiétiques indépendomment de
lo présence de cytokine sons octiver les

protéines Siot [61]. Ces données indi-
quent que l'octivoiion des Stoi même si

leur contribution ne peut être complète-
ment écortée est soit insuffisonte voire
non nécessoire ou pouvoir leucémogène
de certoines oncoprotéines. Dons tous les

cos, le développement de méthodes
d'onolyse du stotut d'octivotion des Jok
et des Stoi dons des hémopothies
molignes (phosphoryloiion sur tyrosine
ou serine) semble être prometteur que
celo soit dons une perspective future de
diognostic ou de pronostic ou dons le

choix de molécules ô usoge théropeu-
tique I

Summory
The Jqk/Srqt
signoling pothwQy
rn leukemogenesrs

Cvtokine sionqlino throuqh the
.lcik/Stot pothiqy hËs been sÏown to
olov o ci'uciol rôle in hemqtopoietic
tell' proliferotion, survivol ond' diffe-
renfiàtion. ln oddition constitutive oc-
tiviV of the Jok/Stot poth*oy hos
been described in cells from leLikemic
potients or in hemotopoietic cells
irqnsformed by vorious virql or cellu-
lor oncogenes indicoting thot inopp-
ropriqte octivotion of this pothwoy
could be one of the events thàt contri-
bute to leukemooenesis. Constitutive
octivity of th.e JokTStot pothwoy moy
result lrom the exoression ol oncooe-
nic fusion oroteinl involvino the Jo'k2
or Stot5B èlescribed in different vpes
of leukemio or throuoh the octivi'hi of
virol or cellulqr on.Ëo"n"t. GeÉetic
monipulotions of the" iok ond sfot
oenei in vifro qnd in vivb hove shown
ihot both proteins reoulote exoression
of oenes involved in"cell survivol ond
celfcvcle. The oim of this review is to
summorize the current knowledqe on
the role of this signoling pothwîy in
hemotoooiesis ond leukemooenesis.
Mice with inoctivoted io/< o"nd stof
oenes ore now quoiloblé ond will be
Ëelpful in the future to determine the
functionql impodonce of this pothwoy
in cell tronsformqtion.
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