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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 TIF1lYy 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 hématopoiése

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 myélopoiése.

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
TIF1ly 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-B (transfor-
ming growth factor 3) : il interagit avec
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LT-HSC

Figure 1. Schématisation de la fonction de TIF1y dans [’hématopoiése. Durant I"hématopoiése, TIF1y joue un réle de chef d’orchestre en coordon-

nant le maintien et ’équilibre des différentes populations de cellules souches, érythroides et myéloides. Il régule les activités des facteurs de

transcription TALL et PU.1, orientant ainsi un processus de différenciation des stades de CSH jusqu’aux cellules hématopoiétiques matures (A).

€n I'absence de TIFly (B), les activités transcriptionnelles de TALL et PU.1 ne sont plus régulées et I’lhoméostasie du systéme hématopoiétique est

perdue. Il en résulte une absence de régulation de la production des différentes populations hématopoiétiques, caractérisée par une diminution

du nombre de CSH et une augmentation du nombre de cellules myéloides au détriment des cellules érythroides. LT-HSC : long-term hematopoietic

stem cell ; ST-HSC : short-term hematopoietic stem cell ; MPP : multipotent progenitor ; CMP : common myeloid progenitor ; CLP : common l[ymphoid

progenitor ; GMP : granulocyte-monocyte progenitor. MEP : megakaryocyte-erythroid progenitor (illustration réalisée par Antoine Deschamps, PDI,
1800 Seaport Boulevard, Redwood City, CA, 94063 USA, aaaak-tonio@hotmail.com).

le complexe Smad2/3 en compétition
avec Smad4 [4], et/ou en ubiquitiny-
lant Smad4 entrainant sa dégradation
[5, 8, 9]. Ainsi, en réponse au TGF-J3,
le complexe TIFly/Smad2/3 stimule la
différenciation érythrocytaire, alors que
le complexe Smad4/Smad?2/3 entraine
une inhibition de la prolifération des
cellules érythroides [3, 4]. Enfin, une
étude récente basée sur une complé-
mentation du mutant moonshine et une
étude biochimique a montré que TIFly
controle également le devenir des cellu-
les érythroides en régulant I’élongation
de la transcription de genes spécifiques,
cibles d’un complexe transcriptionnel
contenant le facteur TALL [3].

De nouvelles fonctions de TIF1Y dans
I’hématopoiése adulte

€n utilisant le systéeme d’inactivation
conditionnelle loxP/Mx-Cre dans un
modele de souris, nous avons éteint
I’expression de TIFly dans toutes les
cellules hématopoiétiques adultes.
Cette inactivation entraine une dimi-
nution du nombre de cellules souches
hématopoiétiques associée a un défaut
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de la capacité de reconstitution héma-
topoiétique a long terme de ces CSH, les
transplantations en série de cellules de
la moelle osseuse de souris n’exprimant
pas TIFly aboutissent a une aplasie
médullaire et a la mort de souris Iéta-
lement irradiées et greffées avec ces
cellules. €nfin, les CSH déficientes en
TIFly circulent en grand nombre dans
la circulation sanguine ce qui témoigne
donc d’un défaut de leur rétention dans
la moelle osseuse. Ce phénotype est
lié a une diminution d’expression de la
protéine CXCR4 - récepteur de la chimio-
kine CXCL12 - essentielle aux mécanis-
mes de nichage/rétention. Ces résultats
montrent que TIFly régule la biologie
des cellules souches hématopoiétiques
adultes a de multiples niveaux [10].

L'étude de I"hématopoiése adulte des
souris n’exprimant pas TIFly a égale-
ment mis en évidence le rGle central de
TIFly dans la détermination des CSH vers

les compartiments . .
(=) Voir Particle de

érythroide et myé- R. Aucagne et al.,

loide (=) [11]).
TAL1 et PU.1 sont
deux protéines connues pour réguler
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I’expression de génes dans les CSH et
assurer leur détermination vers les com-
partiments érythro/mégacaryocytaires
ou myéloides. TIF1ly assure les activités
coordonnées de TALI et PU.1 et régule
leurs activités transcriptionnelles en
interagissant physiquement avec ces
deux protéines. Enfin, TIFly peut s’as-
socier a TALl et PU.1 fixées sur des
séquences régulatrices et peut ainsi
réprimer la transcription de certains de
leurs genes cibles impliqués dans les
différenciations érythroide ou myéloide.
Phénotypiquement, la perte de TIFly se
traduit par une augmentation du nom-
bre de cellules myéloides au détriment
des cellules érythroides.

Conclusion

TIFly apparalt donc comme un chef
d’orchestre chargé de coordonner le
maintien et I’équilibre des différen-
tes populations de progéniteurs héma-
topoiétiques souches, érythroides et
myéloides. €n rendant cohérent le jeu
des facteurs de transcription TALL et
PU.1, il oriente un processus de diffé-
renciation qui s’étend des CSH jusqu’aux
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cellules hématopoiétiques matures. Ces
résultats clarifient le mystere entourant
I’équilibre de production entre globu-
les rouges et cellules immunitaires. La
découverte des fonctions de TIFly dans
I’lhématopoiese adulte ouvre également
de nouvelles voies dans la recherche
médicale. €n effet, de nombreuses
maladies sont associées a 'altération
de ces populations matures, comme par
exemple les anémies ou aplasies. TIFly
se révele donc étre une cible potentielle
qui pourrait étre manipulée pour induire
la production sélective de ces différents
types cellulaires en fonction des besoins
de I'organisme. ¢

TIF1y is a chief conductor of the
hematopoietic system
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