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Réle inattendu du facteur de transcription NF-E2
dans la maturation terminale du mégacaryocyte
et la production des plaquettes

L’isolement récent du facteur humo-
ral réglant physiologiquement la pro-
duction plaquettaire, la thrombopoié-
tine, a mis la lignée mégacaryocytaire
al’honneur (m/s n°8-9, vol 10, p. 874).
De nombreux travaux menés in vivo
et in vitro ont démontré le role crucial
de cette cytokine dans les processus
de prolifération, de ploidisation, de
maturation cytoplasmique et de pro-
duction des plaquettes. Les pla-
quettes proviennent d'un processus
coordonné de maturation du cyto-
plasme du mégacaryocyte. L’hypothe-
se actuellement la plus probable est
que le cytoplasme du mégacaryocyte
mur s’allonge, formant des pseudo-
podes. Le long de ces pseudopodes
apparaissent des constrictions qui
délimitent les futures plaquettes. La
formation de ces pseudopodes est
finement réglée et plusieurs régula-
teurs ayant une action positive ou
négative sont étudiés. Une autre
hypothese, que favorisent les auteurs,
est que les territoires plaquettaires se
délimitent a I'intérieur du cytoplasme
du mégacaryocyte. Quoi qu'il en soit,
ces études descriptives ne permettent
pas d’identifier les génes impliqués
dans ces mécanismes. Un travail réali-
sé par I'équipe de Stuart Orkin, en
collaboration avec d’autres labora-
toires américains, ouvre une piste
prometteuse dans I'identification des
geénes cibles impliqués dans la forma-
tion des plaquettes [1].

Afin de définir le réle physiologique
du facteur de transcription NF-E2,
ces auteurs ont suivi la stratégie
d’inactivation de geéne par recombi-
naison homologue chez la souris. Le
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facteur de transcription NF-E2 a été
découvert lors de I'étude du promo-
teur érythrocytaire du géne de la por-
phobilinogéne désaminase [2]. Son
role important dans le régulation des
génes de B-globine a ensuite été mis
en évidence (m/s n°3, vol. 8, p. 257),
suggérant un role de NF-E2 dans la
régulation de génes spécifiques de la
lignée érythroide. NF-E2 est un com-
plexe hétérodimérique constitué
d’une protéine de 45 kDa (p45)
apparentée a Jun/AP-I, qui n’est
exprimée que dans les tissus hémato-
oiétiques, et d’une protéine de
18kDa (p18) d’expression ubiquitai-
re, apparentée a la famille des pro-
téines Maf. L’inactivation génique a
porté sur la sous-unité p45, qui est
coexprimée avec GATA-1 dans les
lignées érythrocytaire, mégacaryocy-
taire et mastocytaire [3, 4].
Contre toute prédiction, les souris
homozygotes p45NF-E2-/- ont une
érythropoiese embryonnaire et foeta-
le apparemment normale. En
revanche, et de maniére inattendue,
90 % des souriceaux meurent a la
naissance d’hémorragies liées a une
absence totale de plaquettes (m/s
n°9, vol. 11, p. 1355). Les auteurs
mentionnent que moins de 10 % des
animaux homozygotes survivent jus-
qu’a un age adulte, mais ne donnent
pas d’indication sur les mécanismes
hémostatiques permettant leur sur-
vie. Le nombre et la morphologie des
granulocytes et des lymphocytes sont
normaux dans le sang et dans la
moelle osseuse. Au niveau de I'éry-
thropoiése, une anémie modérée,
une microcytose et une teneur rédui-

te en hémoglobine sont observées,
ces anomalies étant probablement la
conséquence des saignements. Dans
la moelle osseuse et la rate, de tres
nombreux mégacaryocytes (augmen-
tation de 2 a 4 fois par rapport aux
animaux normaux ou hétérozygotes)
et de haute ploidie sont présents. Ces
cellules expriment les ARN messa-
gers du facteur PF4 et de la glycopro-
téine plaquettaire Gpllb. Les études
en microscopie électronique révelent
une désorganisation du cytoplasme
des mégacaryocytes avec une aug-
mentation des membranes de démar-
cation et une diminution marquée
desgranules o. D’apres les auteurs, la
trombopénie serait liée a I'absence
de délimitation des territoires pla-
quettaires. Les noyaux des mégaca-
ryocytes sont également anormaux
avec une hyperlobulation et une
exclusion de fragments nucléaires.
Les mégacaryocytes des animaux
homozygotes expriment le récepteur
de la thrombopoiétine (c-Mpl). De
plus, ce récepteur est fonctionnel
puisque, lorsque de la thrombopoié-
tine (TPO) est injectée aux souris, le
nombre de mégacaryocytes augmen-
te de maniéere spectaculaire dans les
tissus cibles sans toutefois produire
de plaquettes circulantes. Une hypo-
thése, qui a été exclue, pouvait étre
que le sérum des souris homozygotes
contenait une activité capable de
détruire les plaquettes. Aucune dimi-
nution du nombre de plaquettes
n’est observée chez des souris nor-
males recevant du sérum de souris
p45NF-E2-/-. Une autre hypothése
pouvait étre un défaut de production
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de TPO. Une analyse réalisée par RT-
PCR montre des transcrits dans le
foie feetal. Cependant, aucune activi-
té biologique n’est retrouvée dans le
sérum des animaux thrombopé-
niques. Cette observation appelle un
commentaire puisque de trés nom-
breux travaux montrent une corréla-
tion inverse stricte entre le nombre
de plaquettes et le niveau détectable
de TPO dans le sérum. Une explica-
tion simple pourrait étre que la TPO
est produite mais rapidement fixée
sur les récepteurs présents au niveau
des mégacaryocytes qui, chez ces ani-
maux, sont en nombre augmenté.

Ces travaux révelent le role critique

de p45NF-E2 dans la régulation de
genes cibles jouant un réle clé dans
la maturation terminale des mégaca-
ryocytes et la formation des pla-
quettes. Ce modéle apporte un outil
extrémement puissant pour identi-
fier ces genes et nul doute que leur
caractérisation sera donnée prochai-
nement. Ces études essentielles, qui
n’avaient pu étre entreprises faute de
modele, permettront de décrypter les
bases moléculaires de la production
plaquettaire.
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