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Controle de I’expression de Bcl-x,
par les facteurs de transcription Ets

La famille des facteurs de transcrip-
tion ets comporte aujourd’hui plus de
30 membres qui sont impliqués dans
de nombreux processus du dévelop-
pement dont I’hématopoiése, I'angio-
geneése et la vasculogenese. Outre leur
réle dans les mécanismes de proliféra-
tion et de différenciation cellulaire,
de nombreuses études suggérent que
les membres de la famille Ets inter-
viennent aussi dans la survie des cel-
lules. En particulier, des résultats
récents révelent que certains de ces
facteurs contrélent I’expression de
Bcl-x,, une protéine anti-apoptotique
de la famille Bcl-2.

Les facteurs Ets sont définis par la
présence d’'un domaine d’environ 85
acides aminés appelé le domaine
ETS qui est responsable de leur inter-
action avec I’ADN et de leur localisa-
tion nucléaire. Ets1, I’lhomologue cel-
lulaire de v-Ets, la protéine virale du
rétrovirus aviaire E26, fut le premier
membre identifié. Un autre de ces
facteurs de transcription, Ets2, pré-
sente une homologie de 97% au
niveau du domaine ETS, tandis que
PU.1/Spi-1 est le membre le plus
divergent, avec seulement 37 %
d’identité (revue dans [1]) (figure 1).

Réles des facteurs Ets et de Bcl-x,
dans le développement
hématopoiétique

Ces trois facteurs Ets sont des fac-
teurs cruciaux du développement des
cellules de la lignée hématopoié-
tique. Etsl et Ets2 sont notamment
impliqués dans le développement et
la maturation des cellules T et sont
exprimés de facon spécifique et réci-
proque pendant toutes les étapes de
ce processus [2, 3]. Ainsi, un haut
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Figure 1. Structure de la séquence régulatrice du géene bcl-x, humain. Les
sites de liaison pour les facteurs de la famille Ets, Rel/NF«B, STAT et AP-1 ont
été déterminés par Matlnspector Program. Les motifs consensuels conser-
vés, la boite TATA, les exons, et le site majeur d’initiation de la transcription
(+1) sont indiqués sur la figure. Positions, et orientations sur les brins posi-
tifs (+) ou négatifs (-) des neuf séquences EBS pour ets binding sites du pro-

moteur bcl-x.

généralement un bas niveau de Ets2
dans la méme cellule, et réciproque-
ment. En outre, Ets2 est aussi
exprimé par les macrophages pri-
maires, venant de la moelle osseuse,
et stimulés par le CSF-1 (colony stimu-
lating factor 1), un facteur de crois-
sance nécessaire a la différenciation
et a la survie des macrophages [4].
Quant au facteur PU.1, il est forte-
ment exprimé par les progéniteurs
multipotents myéloides et B, ainsi
que par les cellules B différenciées,
les monocytes et les macrophages.
Son réle dans le développement
hématopoiétique a d’ailleurs été
démontré grace a I’étude des souris
pu.1~- qui sont dépourvues de neu-
trophiles, de cellules B et de macro-
phages [5, 6].

En ce qui concerne Bcl-x,, elle est
considérée comme la protéine anti-
apoptotique clé exprimée dans les
lignées hématopoiétiques dont les
précurseurs myeéloides et les macro-
phages, et impliquée dans certains
stades de maturation des cellules lym-
phoides B et T. Son importance dans
I’hématopoiése a été confirmée par
I’obtention de souris invalidées pour
le géne belx, qui meurent entre le 12°

et le 13° jour du développement
embryonnaire du fait d’une apoptose
massive des précurseurs neuronaux et
hématopoiétiques [7]. L’expression
de Bcl-x, est augmentée par de nom-
breux facteurs, tels le CSF-1 ou I'inter-
leukine 3 dans les cellules myéloides
[8, 9]. En outre, elle est élevée de
facon constitutive, méme en I’absence
de cytokines, dans des lignées tumo-
rales myéloides ou des cellules T de
souris comportant des insertions
rétrovirales [8].

Facteurs Ets, apoptose
et expression de Bcl-x,

L’hypothése d’un réle direct des fac-
teurs Ets, en particulier Ets2, sur
I’expression de Bcl-x_ repose sur les
cinétiques identiques de variation
d’expression de ces deux protéines
pendant la différenciation des
macrophages. Dans la lignée macro-
phagiqgue BAC1.2F5, dont la survie
dépend de la présence de CSF-1,
I’ajout de ce facteur de croissance
provoque une augmentation de
I’expression de Ets2 et Bcl-x,. En
I’'absence de CSF-1, la surexpression
de Ets2 permet aux cellules d’échap-
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per a I'apoptose, et s’accompagne
d’une augmentation de I’expression
de Bcl-x, [9]. La surexpression simul-
tanée de PU.1 provoque un effet
synergique pour la survie des cellules
[4], ces effets étant abolis par la sur-
expression de mutants dominants
négatifs de I'un ou I'autre facteur de
transcription. De méme, la différen-
ciation des macrophages a partir de
cellules de moelle osseuse de souris
stimulées par les CSF-1 s’accompagne
d’une augmentation simultanée de
I’expression de Ets2 et Bcl-x,. Ici
encore, le retrait du CSF-1 provoque
I’apoptose des macrophages pri-
maires et la diminution de ces deux
facteurs [4].

Si plusieurs mécanismes intervien-
nent vraisemblablement dans cet
effet des facteurs Ets sur la survie des
cellules, la transactivation directe du
gene bel-x est probablement le princi-
pal. On dénombre en effet neuf sites
de liaison des facteurs Ets dans un
fragment de 700 pb dans la partie
amont du gene humain [9] (figure 1),
qui couvre deux régions régulatrices
précédemment identifiées sur le
gene bel-x : la premiére correspond
au promoteur, et la seconde se
trouve dans le premier intron faculta-
tif [10]. Ces sites de liaison des fac-
teurs Ets sur bcl-x sont hautement
conservés au cours de I'évolution
puisque I’on observe une homologie
supérieure a 70% entre la souris et
I’lhomme [10].

Des études de transfection transitoire
dans les cellules 293 (une lignée
transformée d’épithélium de rein
humain) ont permis de montrer que
les facteurs Ets2, Etsl et PU.1 provo-
quent effectivement une augmenta-
tion de I'activité du promoteur de hcl-x
[9]. On observe, comme pour la sur-
vie des macrophages, un phénomeéne
de synergie entre Ets2 et PU.1 dans

cette transactivation, et cet effet
nécessite la présence de chacun des
deux domaines transactivateurs de
ces deux facteurs de transcription, et
I'intégrité du promoteur bel-x [4].
Enfin, on sait que la surexpression de
Bcl-x_ bloque, in vitro, I'activité de la
protéine pro-apoptotique Bax, en
formant notamment des hétérodi-
méres inactifs [11]. Dans ce méme
systeme cellulaire, la surexpression
simultanée de Ets2 et de PU.1 a le
méme effet anti-apoptotique que la
surexpression de Bcl-x, [4].
L’ensemble de ces résultats indi-
quent que ces deux membres de la
famille Ets activent de fagon syner-
gique I’expression de bcl-x, ce qui
protége les cellules contre la mort
cellulaire programmée. D’autres fac-
teurs de transcription, comme
Rel/NF-kB, STAT et AP-1, qui
contrdlent aussi la transcription de
bcl-x, pourraient avoir des fonctions
similaires dans les cellules hémato-
poiétiques (figure 1) [12]. Cependant,
des études plus approfondies seront
nécessaires pour pleinement appré-
hender les mécanismes moléculaires
spécifiques qui contrélent le géne hcl-
x dans les différents tissus et les diffé-
rentes situations physiologiques ren-
contrées.
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