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TIF1Y: un gene suppresseur
de tumeur dans la leucémie
myélomonocytaire chronique

Romain Aucagne, Nathalie Droin, Eric Solary, Jean-Noél Bastie,

Laurent Delva

Le cofacteur transcriptionnel TIF1y
TIF1ly (transcription intermediary factor
1 gamma) appartient a la famille des
corégulateurs transcriptionnels TIF1. Son
role est majeur au cours de I’embryo-
genése puisque sa délétion génique est
létale [1, 2]. Chez le poisson zébre, une
mutation du gene tifly perturbe spéci-
fiquement I"hématopoiese embryonnaire
et adulte [3, 4]. Différentes fonctions de
TIFly ont été décrites également au cours
de ’hématopoiese, tant chez la souris
que chez ’homme. Il agit positivement
sur la différenciation érythroide humaine
[5], module Iélongation pendant la
transcription des génes érythroides [6]
et réprime I'activité transcriptionnelle
de Scl (stem cell leukemia)/Tal-1 (T-cell
acute lymphocytic leukemia-1) et de
Spi-1 (spleen focus forming virus pro-
viral integration site-1)/Pu.l (purine
rich box.1) [7, 13]. Afin d’étudier le réle
de Tifly dans I’hématopoiese murine
adulte, nous avons généré des souris nul-
lizygotes conditionnelles c-FES (cellular-
feline sarcoma oncogene)-cre (cycliza-
tion recombinase)/Tifly (TifIy"'*) dans
lesquelles ce géne est spécifiquement
inactivé dans les cellules hématopoiéti-
ques [8].
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Délétion conditionnelle de Tifly dans les
lignées hématopoiétiques chez la souris
U'analyse de I’hématopoiése de ces sou-
ris c-FES-cre/Tifly (Tif1y"*) montre une
altération profonde de la répartition des
cellules immatures de la moelle : le nombre
de LT-HSC (long-term hematopoietic stem
cell) est diminué, les nombres de ST-HSC
(short-term hematopoietic stem cell) et de
MPP (multipotent progenitor) sont augmen-
tés. €n aval, on note une baisse du nombre
de CMP (common myeloid progenitor) et
une expansion sélective du compartiment
des GMP (granulocyte-monocyte progeni-
tor) aux dépens des MEP (megakaryocyte-
erythroid progenitor) [8] (Figure 1). A
partir de I'dge de 6 mois, les souris Tifly"%
présentent une hypercellularité médullaire
due a une hyperplasie monocytaire, et une
splénomégalie, parfois accompagnée d’une
hépatomégalie, résultant d’une infiltration
de cellules myéloides proliférant active-
ment. Ces caractéristiques miment ce qui
est observé dans la leucémie myélomono-
cytaire chronique (LMMC) humaine.

La leucémie myélomonocytaire
chronique (LMMC)

La LMMC est une pathologie clonale de la
cellule souche hématopoiétique condui-

sant a une prolifération de monocytes qui
s’accumulent dans la moelle, le sang et
la rate, et provoquent une inhibition pro-
gressive de I’hématopoiése normale. Elle
est classée par I’organisation mondiale de
la santé dans la catégorie des syndromes
myélodysplasiques/myéloprolifératifs.

Une anomalie cytogénétique clonale est
retrouvée dans les cellules de 40 % des
patients, mais aucune n'est spécifique de
la maladie. La fréquence des disomies uni-
parentales a révélé un certain nombre de
mutations somatiques dans le clone leucé-
mique. Les plus fréquentes (30 a 60 % des
patients) concernent les genes TET2 (tet
oncogene family member 2) [9]1, RUNXI
(runt-related transcription factor 1) et
ASXL1 (additional sex combs like 1). Des
mutations des génes RAS (rat sarcoma viral
oncogene) et C-CBL (Casitas B-lineage lym-
phoma) sont moins fréquentes (10 a 30 %),
celles de JAK2 (Janus kinase 2), FLT3 (FMS-
like tyrosine kinase 3), IDHI (isocitrate
dehydrogenase 1), IDH2, £ZH2 (enhancer of
zeste homolog 2), UTX (ubiquitously trans-
cribed tetratricopeptide repeat, X chromo-
some), DNMT3A (DNA méthyltransferase 3A)
et certains acteurs moléculaires de la voie
NOTCH sont beaucoup plus rares (<10 %).
De multiples combinaisons sont possibles,
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Figure 1. Représentation schématique de la différenciation hématopoiétique dans les souris

nullizygotes conditionnelles pour Tif1y dans la moelle osseuse. Au niveau du compartiment des

cellules souches hématopoiétiques, le nombre de LT-HSC décrofit alors que les nombres de ST-HSC

et de MPP augmentent fortement. Une baisse du nombre de CMP et une expansion sélective du

compartiment des GMP aux dépens des MEP sont observées. Le nombre de lymphocytes ne varie

pas. La distribution des CLP n’a pas été évaluée. LT-HSC: long-term hematopoietic stem cell ;

ST-HSC: short-term hematopoietic stem cell; MPP: multipotent progenitor; CMP: common

myeloid progenitor; GMP : granulocyte-monocyte progenitor ; MEP : megakaryocyte-erythroid

progenitor ; CLP : common lymphoid progenitor.

mais il est encore impossible de distinguer
les mutations initiales oncogéniques des
mutations secondaires responsables de
I’évolution clonale.

TIF1Y chez les patients atteints d’une

LMMC

Du fait de la grande similitude des pro-
liférations myélomonocytaires observées
chez les souris TifIy"* et dans la LMMC,
nous avons cherché des mutations de
ce gene dans la pathologie humaine.
Nous n’avons identifié aucune mutation
somatique de la séquence codante de
TIFIy dans des monocytes de 66 patients
atteints de LMMC. Cependant, I'expres-
sion de TIFly est extrémement faible,
voire le plus souvent indétectable, dans
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les cellules de 35 % de ces patients [8].
€n outre, dans une cohorte de patients
sélectionnés sur des criteres de gravité,
cette proportion atteint 50 %. La tres
faible expression de TIFly ou méme son
absence, représente donc, avec les muta-
tions de TET2, une des anomalies généti-
ques les plus fréquentes dans la LMMC.

Nous avons démontré que la diminution
de I'expression de TIF1y était liée a I'hy-
perméthylation des CpG de son promoteur
a la différence de ce qui est observé
dans les monocytes de sujets sains. Des
altérations de la méthylation de I’ADN au
niveau de promoteurs de plusieurs genes
avaient déja été identifiées dans des syn-
dromes myélodysplasiques, ce qui pou-
vait partiellement expliquer Iefficacité

des agents dits hypométhylants comme
I’azacytidine et la décitabine qui inhibent
les ADN méthyltransférases (DNMT) dans
ces hémopathies [10] (2). La décitabine
induit une réponse clinique et biologique
dans 40 % des LMMC de (=) Voir I'article de
haut grade [11]. Lors H.Chaibetal., page
de ce traitement, nous 2> de ce numéro
avons mis en évidence une restauration
de I'expression normale de TIFly aussi
bien in vitro qu’in vivo chez les répondeurs
[8]. La normalisation de cette expression
pourrait donc étre utilisée comme un bio-
marqueur de la réponse a la décitabine.
Néanmoins, le niveau de méthylation du
promoteur de ce géne n'est pas prédictif
de la survie sous traitement, ce qui sug-
gére que d’autres effets du médicament
sont en cause dans les réponses théra-
peutiques observées.

Hypothése d’une dérégulation
génétique et épigénétique en cascade
dans les LMMC

La méthylation du promoteur du gene
TIFly pourrait étre associée a celle de
plusieurs autres génes comme pl5 et
les séquences LINE-1 (long intersper-
sed nuclear element-1), traduisant un
mécanisme plus global de dérégulation
épigénétique et permettant de distin-
guer deux catégories de patients ayant
des phénotypes de méthylation dis-
tincts. Dans ce cas, I’hyperméthylation
du promoteur de T/Fly pourrait étre liée
aux mutations du geéne TET2, dont le
produit régule la méthylation de I’ADN,
et aux mutations d’/DHI ou d’IDH2, deux
enzymes qui, lorsqu’elles sont mutées,
ne produisent plus I'oi-cétoglutarate
nécessaire au fonctionnement de TET2.
La compréhension des liens entre ces
différentes mutations devrait aider a
définir les meilleures conditions d’uti-
lisation des agents déméthylants, seuls
ou en association avec d’autres agents
ciblant les modifications de la structure
chromatinienne comme les inhibiteurs de
HDAC (histone désacétylase) [12]. D’une
maniere plus générale, la LMMC, maladie
rare du sujet agé longtemps assimilée a
un syndrome myélodysplasique, devient
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une entité indépendante pour laquelle
les critéres du choix thérapeutique,
comme ceux de la réponse au traite-
ment, doivent étre revus a la lumiére de
ces découvertes récentes. ¢

TIF1Y : a tumor suppressor gene in
chronic myelomonocytic leukemia
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Quand TIF1lY devient chef
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> ’hématopoiése est initiée a partir
de cellules souches hématopoiétiques
(CSH) présentes dans la moelle osseuse
et aboutit a la production continue et
finement régulée des cellules sanguines
érythroides, plaquettaires, myéloides et
lymphoides. Les CSH restent quiescentes,
meurent, s’autorenouvellent et/ou se
déterminent dans des structures spé-
cialisées de la moelle osseuse, appelées
niches. Ces destins sont régulés par des
facteurs intracellulaires (essentielle-
ment des facteurs de transcription) et/
ou extracellulaires (molécules d’adhé-
sion et facteurs solubles). La plupart des
voies de signalisation activées par les
facteurs extracellulaires aboutissent a la
translocation de facteurs de transcrip-
tion dans le noyau de la cellule. Ces fac-
teurs de transcription interagissent alors
avec d’autres régulateurs de la trans-
cription, ubiquistes ou spécifiques de
I’lhématopoiese, assurant ainsi le devenir
des CSH. Les processus qui permettent
’engagement des CSH vers une voie de
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maturation ou vers une autre, en fonc-
tion des besoins de I"organisme, com-
mencent a étre identifiés et de nombreux
travaux ont pour objectif d’identifier les
facteurs de transcription nécessaires a
I’homéostasie de I"hématopoiese.

TIFLy, TGF-P, transcription

et hématopoiese

Le mutant moonshine du poisson zébre
se caractérise par une absence compleéte
de globules rouges circulants chez I'em-
bryon, conséquence d’une apoptose des
progéniteurs érythroides. Cela indique
que le produit du gene moonshine est
requis pour le développement normal et la
survie des progéniteurs érythroides. Chez
le poisson zebre adulte, cette mutation
entraine un blocage de la différenciation
des progéniteurs hématopoiétiques au
stade proérythroblaste et une expan-
sion du compartiment myéloide [1].
Ces résultats indiquaient une fonction
majeure du produit du gene moonshine
dans I’érythropoiese et la myélopoiese.

Le clonage positionnel du géne associé
au phénotype moonshine a montré qu’il
s’agit de 'orthologue du gene TIFly des
mammiferes, indiquant que ce régula-
teur de la transcription est un facteur
essentiel de I’érythropoiese primitive et
définitive ainsi que de la myélopoiése
chez le poisson zébre [2]. Cette méme
accumulation de proérythroblastes est
retrouvée dans un modele in vitro de
différenciation érythrocytaire a partir de
cellules CD34* humaines dans lesquelles
TIF1y a été inhibé par une stratégie d’in-
terférence ARN [3, 4].

Les fonctions moléculaires de TIF1y res-
tent controversées. TIF1y est un membre
d’une famille de corépresseurs trans-
criptionnels caractérisée par différents
domaines permettant une activité au
niveau de la chromatine et possédant
une activité €3 ubiquitine ligase [5-7].
TIFly est le seul membre de cette
famille qui est un composant de la voie
de signalisation du TGF-P (transfor-
ming growth factor 3) : il interagit avec



	Le cofacteur transcriptionnel TIF1g
	Délétion conditionnelle de Tif1g dans les lignées hématopoïétiques chez la souris
	La leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC)
	TIF1g chez les patients atteints d’uneLMMC
	Hypothèse d’une dérégulation génétique et épigénétique en cascade dans les LMMC

	CONFLIT D’INTÉRÊTS
	RÉFÉRENCES

