mentale coordonnant ’orientation
du fuseau mitotique et la ségrégation
asymétrique de déterminants cellu-
laires, fondée sur I’existence d’une
molécule controlant en paralléle ces
deux processus.
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BB Le produit du géne SCL/TAL-1
est indispensable au développement
de I'ensemble des lignées hémato-
poiétiques. I’'oncogéne SCL/TAL-I
est impliqué dans certains remanie-
ments chromosomiques récurrents
des leucémies aigués lymphoblas-
tiques T (LLAL-T). Des modeles trans-
géniques ont récemment permis de
confirmer le réle de I’expression
inappropriée de ce géne dans le pro-
cessus leucémogene [1, 2]. L’onco-
protéine SCL est un facteur de trans-
cription a motifs domaine basique et
hélice-boucle-hélice (b-HLH), tres
précocement exprimé dans I’héma-
topoiése embryonnaire. L’expres-
sion de SCL persiste apres la nais-
sance, notamment dans les cellules
souches multipotentes et dans les
progéniteurs hématopoiétiques,
mais s’éteint dans les cellules mures
myélo-monocytaires et lymphoides.
L’année derniere, les groupes de
S.Orkin et de G. Begley avaient
montré que la délétion homozygote
du géne sc/ murin s’accompagnait
d’une absence totale de cellules
hématopoiétiques dans la vésicule
vitelline (un site classique de ’héma-
topoiése embryonnaire précoce),
provoquant rapidement la mort des
embryons par anémie. Afin d’analy-
ser le réle du facteur de transcrip-

tion dans chacune des différentes:

lignées hématopoiétiques, les deux
équipes ont récemment effectué des
expériences de différenciation in
vitro des cellules ES s/~ et produit
des animaux chimeres [3, 4]. De
facon remarquable, la présence du
gene scl apparait indispensable a la
production in vitro et in vivo de
I’ensemble des lignées hématopoié-

tiques: érythrocytaire, myélo-mono-
cytaire, mégacaryocytaire, mastocy-
taire, et lymphoides T et B. L'infec-
tion des cellules embryonnaires st~
par un vecteur rétroviral rétablissant
la production de la protéine res-
taure la capacité de différenciation
hématopoiétique des cellules in vitro
(obtenue par incubation avec les fac-
teurs de croissance appropriés en
milieu semi-solide) [4]. Parmi les
nombreux facteurs de transcription
actuellement connus et impliqués
dans la différenciation hématopoié-
tique (GATA-2, PU.1, AML-1, ALL-1,
c-myb, Ikaros...), seul le facteur SCL
apparait indispensable a la produc-
tion de I'ensemble des lignées héma-
topoiétiques. Par ailleurs le mode
d’action de SCL est certainement
complexe: des interactions pro-
téiques multiples pouvant intéresser
SCL, LMO2 (le produit de l’onco-
geéne LMO2, auparavant appelé
Rbtn2 ou Ttg2, impliqué lui aussi
dans des LAL-T), des protéines a
motif HLH de la famille E (dont
E2A produit du gene E47) et
d’autres facteurs, dont GATA-2,
déterminent probablement la for-
mation de complexes protéiques
régulateurs en trans, de composition
variable selon le stade de différencia-
tion des cellules hématopoiétiques
et de la lignée concernée [1, 2].
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15: 1021-7.]
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15: 5160-6.]

[3. Porcher C, et al. Cell 1996; 86:
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