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NOUVELLE
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Les deux sous-unités
catalytiques de IKK:
plutdot cousines que jumelles

Gilles Courtois

> Lidentification de IKK (kB kinase), la
kinase qui joue un role central dans I'activa-
tion du facteur de transcription NF-KB, a
représenté une étape décisive dans la
caractérisation d’une des voies de signali-
sation les plus utilisées par les cellules de
mammiféres. NF-KB, une famille de pro-
téines dimériques formées par combinaison
des sous-unités p50, relA, c-rel, p52 et relB,
est présent a I’état latent dans le cyto-
plasme, associé a la molécule inhibitrice
IKB. €n réponse a une multitude de stimu-
lus, parmi lesquels les cytokines inflamma-
toires TNF (tumor necrosis factor) et IL-1
(interleukine-1), le lipopolysaccharide
(LPS) bactérien, divers mitogenes, des pro-
duits viraux, etc., IKB est phosphorylé sur
deux résidus sérine spécifiques. Cette modi-
fication induit sa destruction par le protéa-
some et permet a NF-KB de rejoindre le
compartiment nucléaire ou il contrdle plu-
sieurs centaines de génes cibles participant
a la réponse immune et inflammatoire, a
I'adhérence, au cycle cellulaire et a la pro-
tection contre 'apoptose [1].

Aufil des années, de nombreuses kinases ont
été proposées comme jouant un role d’IKK
mais il a fallu attendre Iidentification, sur
IKBat, des résidus sérines accepteurs de
phosphate (Ser32 et Ser36) pour réellement
tester leur spécificité. Utilisant I"approche
classique de la purification sur colonnes de
chromatographies, les équipes de M. Karin
[2] et de F. Mercurio [3] ont finalement
réussi a purifier un complexe cytoplasmique
de haut poids moléculaire (700-900 kDa)
présentant les caractéristiques requises
pour étre une IKK bona fide: une activité
kinase induite par I'lL-1 ou le TNF et la capa-
cité de phosphoryler spécifiquement les Ser
32 et 36 de IKBaL. €n dépit de son haut poids
moléculaire apparent, IKK ne semble consti-
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tuée que de trois sous-unités: deux sous-
unités catalytiques IKK-1 (ou IKKor) et IKK-2
(ou IKKP) et une sous-unité régulatrice
NEMO (ou IKKY) [4]. IKK-1 et IKK-2 présen-
tent une trés forte homologie structurale
(51 % d’identité et 67 % d’homologie chez
Homo sapiens) et sont constituées toutes les
deux d’'un domaine catalytique du coté
amino-terminal, d’un domaine leucine zip-
per, qui participe a leur homo- ou hétéro-
dimérisation, d’un domaine hélice-boucle-
hélice, qui coopeére avec le domaine cataly-
tique et, a I'extrémité carboxy-terminale,
d’un motif peptidique impliqué dans Pinter-
action avec NEMO (Figure 1). Du fait de cette
forte homologie structurale, IKK-1 et IKK-2
ont été considérées pendant trés longtemps
comme ne jouant qu’un réle catalytique
quelque peu redondant. Une série de publi-
cations récentes montre que chacune
d’entre elles accomplit, en réalité, une tache
extrémement spécifique au sein d’IKK... et
en dehors.

Acte 1. Une drédle de souris

Vinvalidation des genes IKK-1 et IKK-2 chez
la souris entraine deux phénotypes bien dis-
tincts. Les souris invalidées pour IKK-2 ne
survivent pas au-dela du stade embryon-
naire €14,5 en raison d’une apoptose mas-
sive au niveau du foie [5-7]. Ce phénotype
est également observé avec des souris inva-
lidées pour relA, une des sous-unités de NF-
KB, ou des souris madles invalidées pour
NEMO, la sous-unité régulatrice de IKK. De
plus, dans les cellules invalidées pour IKK-2,
on observe un défaut sévere d’activation de
NF-KB en réponse aux cytokines pro-
inflammatoires comme I'lL-1 ou le TNF. Ces
résultats confirment donc le réle essentiel
joué par IKK-2 dans la voie NF-KB.

Les souris invalidées pour IKK-1 présentent
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un phénotype tout a fait différent [8-10].
Elles survivent jusqu’a la naissance mais
souffrent d’une altération majeure au niveau
de I’épiderme. Une hyperprolifération incon-
trolée des kératinocytes donne aux souris un
aspect engoncé et c’est a peine si I'on peut
distinguer leurs membres, qui sont en fait
parfaitement développés, tant la peau est
épaisse. |l est surprenant de constater que
NF-KB est normalement activé en réponse
aux cytokines pro-inflammatoires. Cela
indique donc que, au moins pour ce type de
stimulus, IKK-1 ne joue aucun role dans la
voie de signalisation NF-KB.

Acte 2. Une vie en dehors de NF-KB?

Plus remarquable encore, le phénotype
cutané observé chez les souris invalidées
pour IKK-1 n’apparait pas lié a un défaut
d’activation de NF-kB. Utilisant des cul-
tures ex vivo de kératinocytes IKK-17~, Hu
etal. [11] ont montré que I'hyperproliféra-
tion de ces cellules ne s’accompagne pas de
leur différenciation. Cela suggere un rdle
essentiel de IKK-1 dans la différenciation du
kératinocyte mais, de maniére inattendue,
NF-KB n’est pas impliqué. €n effet, la réin-
troduction de IKK-1 dans les kératinocytes
IKK-17" restaure leur différenciation alors
que I'activation de NF-KB, que I'on obtient
en surexprimant IKK-2 par exemple, reste
sans effet. La voie de signalisation qui uti-
lise IKK-1 et induit la différenciation des
kératinocytes reste obscure mais elle pour-
rait permettre la synthese d’un facteur
soluble, déja baptisé kDIF (keratinocyte dif-
ferentiation-inducing factor), mais dont on
ne sait rien a I’heure actuelle.

Acte 3. Plus qu’un faire-valoir
Auvu de ce qui est décrit ci-dessus, il serait
tentant de conclure hativement que la sous-
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unité IKK-1 ne joue qu’un role pour le moins
accessoire au sein de IKK. Ce n’est, bien évi-
demment, pas le cas. Des publications
récentes démontrent qu’au contraire, cette
sous-unité est la cible de voies de signalisa-
tion spécifiques et qu’un découplage IKK-
1/IKK-2 (voire IKK-1/NEMO) existe, chaque
sous-unité pouvant représenter la cible
finale de stimulus distincts.

U'analyse du role de IKK-1 dans le comparti-
ment lymphocytaire, réalisée en greffant
des cellules feetales IKK-17" chez des souris
irradiées, a en effet révélé une participation
de cette sous-unité au processus de matu-
ration et de prolifération des cellules lym-
phocytaires B [12]. Laction se situe au
niveau de la production de p52. p52, tout
comme p50, est I'une des deux sous-unités
de NF-KB issues de précurseurs (p100 pour
p52 et p105 pour p50) et, jusqu’a une date
récente, la régulation de leur synthese res-
tait mal caractérisée. Néanmoins, dans le
cas de pl00/p52, il avait été montré que la
kinase NIK (NF-KB inducing kinase) était
impliquée. NIK a débuté sa carriére dans la
voie de signalisation NF-KB de maniére
tonitruante avant de rentrer quelque peu
dans le rang. Pendant quelques années, on a
situé son intervention en amont de IKK et on
I'aimpliquée dans toutes les voies de signa-
lisation activant NF-KB. Ce rdle central, pro-
posé sur la base d’expériences de transfec-
tion apres sur-expression de la molécule
sauvage, ou d’une forme dominante néga-
tive, n’a malheureusement pas survécu au
test de I'analyse in vivo par invalidation
génique. En effet, I'activation de NF-KB en
réponse a I'lL-1, au TNF ou au LPS n’apparait
pas perturbée dans les cellules NIK”~ [13].
Deux observations essentielles ont néan-
moins permis de réintégrer NIK dans la voie
de signalisation NF-KB et de préciser le lien
qui existe entre IKK-1 et p52. La premiére
montrait que NIK était capable de se lier a la
sous-unité IKK-1 et de la phosphoryler au
niveau des deux résidus Serl76 et Ser180,
sites supposés contrdler son activité cataly-
tique [14]. La seconde que la surexpression
de NIK pouvait accroitre la production de
p52 a partir de son précurseur p100 [15]. Or
cet événement n’a plus lieu dans les cellules
IKK-17~, ce qui suggere fortement que NIK

M/Sn®12, vol. 18, décembre 2002

et IKK-1 sont spécifiquement impliquées
dans lasynthése de p52. Il restait néanmoins
a identifier des stimulus utilisant la voie
NIK/IKK-1/p52. Chez les souris NIK™~ et chez
les souris aly, mutées dans NIK, I'activation
de NF-%B par la lymphotoxine-[3 est totale-
ment abolie, identifiant un des signaux
recherchés [13, 16]. De plus, une élégante
étude fondée sur la production de souris
transgéniques exprimant une version mutée
de IKK-1 (Ser176/180Ala), a identifié chez
ces animaux une altération majeure du
développement de la glande mammaire
[17]. €n bref, les souris femelles /KK-15%4A
ne peuvent pas allaiter leur portée a cause
d’une prolifération anormale des cellules
épithéliales mammaires. Les souris invali-
dées pour RANK (receptor activator of NF-
KB) présentant un défaut similaire, une
connexion entre RANK et NIK/IKK-1 a pu étre
établie.

démontre donc que si IKK-2 joue un rdle

Lensemble de ces données
essentiel dans de multiples voies d’activa-
tion de NF-KB, IKK-1 est nécessaire au bon
fonctionnement de voies qui utilisent spéci-
figuement la kinase NIK et agissent sur la
synthése de p52 a partir de son précurseur

p100 (Figure 2).

Acte 4. €piderme (le retour)

Si ’étude de IKK-1 a récemment ouvert de
nouvelles pistes de recherche, qu’elles
concernent ou non la voie NF-XB, I'étude de
IKK-2 in vivo risque d’étre aussi riche en
révélations. Malheureusement, comme nous

I’avons mentionné, les souris invalidées pour
IKK-2 meurent trés tot au cours de ’'embryo-
genése, empéchant I'analyse directe du rle
de cette sous-unité chez la souris adulte. La
parade est I'invalidation conditionnelle du
geéne, ce que Pasparakis et al. [18] ont
récemment réussi au niveau de I’épiderme.
De fait, cette stratégie a permis I'identifica-
tion d’une nouvelle fonction de NF-KB dans
ce tissu. Les souris IKK-27/~ (mutation
conditionnelle au niveau de I’épiderme) ne
présentent aucun défaut apparent a la nais-
sance mais développent une sévere derma-
tose 4-5 jours apres. Cette dermatose se
caractérise par une réaction inflammatoire
intense, accompagnée de I'hyperproliféra-
tion des kératinocytes. Mais, ces anomalies
ne sont pas reproduites ex vivo, et, contrai-
rement aux kératinocytes KK-17, les kéra-
tinocytes IKK-2"~ se comportent normale-
ment ex vivo, sans altération ni de leur pro-
lifération, ni de leur différenciation. Cela
indique que les altérations cutanées
constatées chez les souris IKK-2~ (mutants
conditionnels) ne résultent pas d’une ano-
malie intrinséque aux cellules, mais de 'ac-
tion des cellules saines environnantes sur les
cellules mutées de ’épiderme. Le TNF parti-
cipe clairement a ce processus puisque le
croisement de souris IKK-27/~ (mutants
conditionnels) avec des souris invalidées
pour le géne codant pour le récepteur du TNF
(TNF-R1) prévient I’émergence de ce phéno-
type. Lanalyse de ces souris suggere donc
que NF-KB joue bien un réle dans le tissu

Bl Domaine kinase
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Figure 1. Structure des protéines IKK-1 et IKK-2. Les domaines fonctionnels sont indiqués ainsi

que les deux résidus sérine (S) accepteurs de phosphates qui participent a I’activation (Ser176/
Ser180 pour IKK-1 et Ser177/Ser181 pour IKK-2). Dans le cas de IKK-1, Ser176/180 apparaissent

étre les cibles de la kinase NIK (voir texte).



cutané, mais plus dans ’lhoméostasie épi-
dermique, que dans le processus de diffé-
renciation des kératinocytes. NF-KB pour-
rait contrdler le subtil équilibre qui existe
entre I’épiderme et le derme au contact du
monde extérieur. Le mystere demeure
concernant I’événement ou le stimulus qui
déclenche la dermatose observée chez les
souris /KK-2"~ (mutants conditionnels). Il
est essentiel de I'identifier car les patients
souffrant d’incontinentia pigmenti, une
maladie génétique causée par des muta-
tions du gene NEMO, ainsi que les souris
femelles invalidées pour NEMO, développent
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