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Hsp70, I’ange gardien

de GATA-1 lors

de la différenciation

des globules rouges

Julie Vandekerckhove, Jean-Antoine Ribeil, Yaél Zermati,
Carmen Garrido, Genevieve Courtois, Eric Solary, Olivier Hermine

> Lérythropoiése est le processus permet-
tant la production des globules rouges
matures a partir de cellules souches héma-
topoiétiques, et il est finement régulé par
I’effet combiné du microenvironnement
médullaire -au sein de structures appe-
lées Tlots érythroblastiques- et par des
facteurs de croissance. Ce programme de
différenciation est en grande partie sous le
contrdle du facteur de transcription GATA-
1. Celui-ci active la transcription de génes
érythroides, comme ceux qui codent pour
la glycophorine, les chaines de I’hémoglo-
bine et le récepteur de I’érythropoiétine
(€poR) ainsi que le géne de survie BelX.

Les progéniteurs érythroides les plus pré-
coces appelés BFU-E (burst forming unit-
erythroid, ainsi nommés parce que in vitro
en milieu semi-solide, ces progéniteurs
produisent des colonies éclatées en mul-
tiples agrégats), requiérent la présence
de stem cell factor (SCF) et d’érythro-
poiétine (Epo) [1];ils donnent naissance
aux progéniteurs CFU-E (colony-forming
unit-erythroid) qui eux, sous le contrdle
strict de I’Epo, vont se différencier en
cellules morphologiquement identifiables
de la lignée érythroblastique, les proé-
rythroblastes. Ces proérythroblastes vont
ensuite se différencier successivement en
érythroblastes basophiles, polychroma-
tophiles et acidophiles. L’énucléation de
I’érythroblaste acidophile donne nais-
sance aux réticulocytes qui maturent
finalement en globules rouges (Figure 1).
Le SCF et I’Epo sont les deux cytokines prin-
cipales nécessaires @ la production des
globules rouges. La production d’€po est
régulée par I'oxygénation rénale, permet-
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tant ainsi le contrdle de la production de
globules rouges. La baisse du taux d’€po
va diminuer les signaux de prolifération
et surtout induire I"apoptose des érythro-
blastes et ainsi diminuer la production des
globules rouges. Par ailleurs il a été montré
que les érythroblastes immatures expriment
aleur surface le récepteur de mort Fas, alors
que les plus matures expriment Fas-L [2].
Ainsi au sein de I'llot érythroblastique, les
érythroblastes les plus matures interagis-
sent avec les plus immatures et induisent
I'activation de Fas, ce qui a pour consé-
quence 'activation des caspases.

Implication de la caspase 3

dans Papoptose des érythroblastes

et le contrdle de I’érythropoiese
'apoptose des érythroblastes est dépen-
dante des caspases, et, de ce fait, les
caspases et en particulier la caspase-3,
enzyme principale effectrice de I'apoptose,

jouent un réle majeur dans la régulation de
I’érythropoiese. €n effet, ’absence d’acti-
vation de la voie Jak2/STATS normalement
induite par le récepteur de I’Epo conduit
a une diminution de I"expression de BcelX|,
diminution responsable de la dépolarisa-
tion de la mitochondrie et de 'activation
de la caspase 9 au sein de I"apoptosome,
qui elle-méme va activer la caspase 3. Au
cours de ce processus apoptotique, la cas-
pase-3, en clivant GATA-1, entraine une
amplification de la diminution d’expres-
sion de BelX, (en diminuant Peffet tran-
sactivateur de GATA-1 sur le gene codant
BelX,) et également un arrét de matura-
tion (en diminuant I'effet transactivateur
de GATA-1 sur les genes codant les génes
de la différenciation érythroide). acti-
vation de Fas va induire I'activation de
la caspase 8, qui elle va cliver la protéine
bid en tbid, qui induit une dépolarisation
de la mitochondrie. A ce niveau, I'€po,
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Figure 1. L’érythropoiese est le pr

-

permettant la différenciation des cellules souches

hématopoiétiques en globules rouges matures. La dépendance en érythropoiétine débute au stade
BFU-E et s’arréte au stade proérythroblaste, le SCF débute son action en amont. L'expression
des marqueurs de surface utilisés pour caractériser les différents précurseurs érythroides est
indiquée. CSH : cellule souche hématopoiétique ; PMC: progéniteur myéloide commun ; PME : pro-
géniteur commun mégacaryocyte-érythrocyte ; CFU-€: colony-forming unit-erythroid ; BFU-€:

burst-forming unit-erythroid.
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en augmentant les taux de BclX| permet
de contrdler "apoptose et le clivage de
GATA-1. Ainsi, en fonction des taux relatifs
de Fas-L et d’€po, les érythroblastes vont
survivre et se différencier (Epo > Fas-L),
vont survivre mais étre bloqués dans leur
maturation (Fas-L = €po), ou vont entrer
en apoptose et arréter leur maturation
(Fas-L > €po).

La similitude de certains changements
morphologiques s’opérant au cours de la
différenciation érythroide terminale et
de I’apoptose (condensation nucléaire,
condensation de la chromatine, conden-
sation cytoplasmique, perte d’organites)
nous a conduit a faire I’hypothése que
les caspases pourraient étre également
impliquées dans le processus de diffé-
renciation érythroblastique. Nous avons
ainsi montré que la caspase-3 est activée
par la caspase 9, probablement en raison
d’une expression constitutive de Bax dans
les érythroblastes (J. Vandekerckhove et
G. Courtois, données non publiées), et que
cette activation est nécessaire a la matu-
ration terminale des érythroblastes [3].
Elle clive, comme au cours de I'apoptose,
la lamine B et acinus (une protéine activée
par clivage), entrainant respectivement
la condensation du noyau et de la chro-
matine des érythroblastes. Cependant,
contrairement a ce qui se produit au cours
de 'apoptose, le facteur de transcription
GATA-1 n’est pas clivé par la caspase-3
au cours de la différenciation érythroide

terminale. Ainsi, la régulation de I’érythro-
poiése est non seulement liée au niveau
d’activation des caspases mais aussi, en
aval de cette activation, a I'accessibilité
de leurs cibles.

Hsp 70 protege GATA-1

de la dégradation

Pour expliquer les mécanismes régulant
le choix entre apoptose et différencia-
tion, nous avons fait "hypothese que la
protéine de choc thermique Hsp70 pour-
rait étre impliquée dans la régulation
de P'accessibilité des caspases a leurs
cibles. Les érythroblastes expriment de
facon constitutive la protéine de choc
thermique Hsp70. Cette protéine agit
habituellement en chaperonnant les pro-
téines dénaturées par la chaleur pour leur
permettre de reprendre leur conformation
native. Au cours de la différenciation
érythroblastique, Hsp70 est exprimée de
fagon constitutive et se localise dans le
noyau ol elle interagit avec GATA-1. A ce
niveau, elle protége ce facteur du clivage
par la caspase-3 [4]. €n accord avec le
role d’Hsp70 comme protéine protectrice
de GATA-1, le sevrage en Epo, qui induit
I’apoptose, s’accompagne de la sortie
nucléaire d’Hsp70, ce qui permet alors a
la caspase 3 de cliver GATA-1 et d’induire
une augmentation de I'activation des
caspases et 'apoptose. Ainsi, I'Epo pro-
tege les cellules érythroides en cours de
différenciation du clivage de GATA-1 par
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Figure 2. Modéle de la protection de GATA-1 du clivage par la caspase-3 par Hsp70 au cours de la
différenciation érythroblastique. ’€po permet le maintien de la localisation nucléaire d’Hsp70,
ce qui protege GATA-1 du clivage par la caspase-3. €n "absence d’€po, Hsp70 est délocalisée vers
le cytoplasme et la caspase-3 peut alors cliver GATA-1, ce qui entraine I'arrét de différenciation

et I’apoptose des progéniteurs érythroblastiques.
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la caspase-3 en assurant le maintien de
la localisation nucléaire de Hsp70. Il reste
a élucider les mécanismes par lesquels
I’€po induit la rétention d’Hsp70 dans le
noyau, et pourquoi ’ADN n’est pas clivé
au cours de la différenciation érythroide.
Dans le modéle que nous proposons, les
caspases seraient activées au cours de la
différenciation érythroide et sont indis-
pensables a la maturation terminale. Le
devenir de I’érythroblaste, entre différen-
ciation et apoptose, ne serait plus uni-
quement sous le contrdle du niveau d’ac-
tivation des caspases, mais aussi sous le
controle de I'expression et de la locali-
sation nucléaire d’Hsp70. L’expression
d’Hsp70 pourrait étre sous le controle de
GATA-1, mais aussi de I’hypoxie, ce qui
constituerait un niveau supplémentaire
de contréle des globules rouges au niveau
médullaire [5]. Ce systéme a la fois com-
plexe mais rapide permettrait de réguler
de fagon fine et coordonnée le taux de
fabrication des globules rouges simple-
ment en controlant le passage nucléo-
cytoplasmique d’Hsp70.

Un réle plus large pour Hsp70

dans le processus tumoral ?

Ce modele pourrait s’appliquer a d’autres
types cellulaires nécessitant I’activation
des caspases pour leur différenciation
terminale comme les kératinocytes, les
cellules du cristallin, les cellules mus-
culaires, les mégacaryocytes lors de la
formation des proplaquettes ou encore
les monocytes lors de leur différencia-
tion en macrophages [5, 6, 7-10].

La compréhension des mécanismes d’ex-
pression constitutive d’Hsp70 au cours
de Iérythropoiese, et des processus de
signalisation par lesquels le récepteur
de I'€po induit la localisation nucléaire
d’Hsp70, pourrait apporter des éclaircis-
sements sur les mécanismes de diverses
pathologies érythroides, telles que cer-
taines polyglobulies ou a I'inverse certai-
nes myélodysplasies. En effet, dans les
polyglobulies qui ne sont pas associées a
des mutations de la kinase Jak2 [11], une
activation constitutive de la voie de signa-
lisation responsable du maintien d’Hsp70



pourrait conduire a une polyglobulie sans
doute d’intensité atténuée par rapport
au phénotype observé dans la maladie
de Vaquez. Dans les myélodysplasies, une
sortie anormale d’Hsp70 du noyau pourrait
expliquer le tableau biologique des formes
de bas grade caractérisées par un arrét
prématuré de la différenciation et une
augmentation de I"apoptose alors que la
prolifération est conservée.

Par ailleurs, nos résultats pourraient éga-
lement s’appliquer a d’autres hémopa-
thies malignes et cancers qui ne touchent
pas seulement I"érythropoiese. Par exem-
ple, il a été montré que les blastes de
patients atteints de LMC (leucémie myé-
loide chronique) résistant au traitement
par 'imatinib (Glivec®) (un inhibiteur
de tyrosine kinase bloquant I'activité
catalytique de ber-abl) surexpriment
Hsp70 [12] par un mécanisme restant &
élucider. Linhibition de I'expression et/

ou de la localisation nucléaire d’Hsp70
pourrait, dans cette hypothese, rétablir
la sensibilité au Glivec®. De méme I'hy-
per-expression d’Hsp70 explique la résis-
tance aux drogues de certains cancers
notamment du sein [13].¢

Hsp 70, lifesaver of GATA-1

during erythroid differentiation
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Lauteur s’adresse a I’honnéte homme d’aujourd’hui intéressé par la médecine et les sciences humai-
nes. Philippe Abastado, promoteur de I’épistémologie appliquée, a déja publié « Cholestérol, maladie
réelle et malade imaginaire » aux Empécheurs de penser en rond, Seuil, 1999.
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