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Mlode d‘action du LCR
sur I'expression des genes (3-globine:
les TAF entrent dans la danse

La mise en évidence depuis 1987 du
role activateur majeur d’une région
située 50kb en amont de la famille
des génes B-globine humains a consti-
tué une avancée importante dans
I’élucidation de la régulation de
Iexpression des génes du locus [1].
Malgré la définition progressive des
éléments activateurs minimaux et
I'identification des facteurs pro-
téiques s’y fixant, le mode d’action de
cet élément, le LCR (pour locus
control region) était, jusque tres récem-
ment, largement inconnu. L’hypo-
these la plus communément admise

était que cet effet activateur était di a
I'interaction directe du LCR avec les
promoteurs des différents genes de la
famille B-globine, par la formation de
boucles résultant probablement
d’interactions protéine-protéine
entre les différents facteurs liés a
IPADN (m/s n°1, vol. 12, p. 105). Les
travaux récents présentés au 37th
Annual Meeting of the American Society
of Hematology (Seattle, WA, USA, 1-5
décembre 1995) par deux équipes
viennent enfin de démontrer la réali-
té de cette hypotheése en identifiant le
chainon manquant de cette interac-
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Figure 1. Représentation schématique de l'interaction entre le site hypersen-
sible 2 (HS2) du (3-LCR et le promoteur du géne y-globine. Les facteurs pro-
téiques d’activation sont modulaires, avec un domaine de fixation a I’ADN, un
domaine de multimérisation et un domaine d’activation. C’est habituellement
ce dernier domaine qui est responsable des interactions protéine-protéine au
sein du complexe macromoléculaire. NF-E2, le principal activateur se liant a
HS2 est un dimeére constitué d’une sous-unité ubiquitaire, p18, et d’une sous-
unité spécifique des cellules érythroides, p45. C’est avec le domaine N-terminal
activateur de p45 (acides aminés 1 a 85), riche en proline, que se fait I'interac-
tion avec hTAF,130. De méme, SSP (stage selector protein) lié au promoteur y
est formée de CP2 (ubiquitaire, 66-64kDa) et d’un partenaire de 40kDa. De fagcon
surprenante, il semble que l'interaction avec hTAF,130 se fasse par un domai-
ne C-terminal de CP2, riche en acide glutamique, plutét qu’avec le domaine ac-
tivateur N-terminal. Bien que seule hTAF,130 ait été identifiée & ce jour comme
participant a l'interaction, plusieurs protéines TAF (TBP-associated factors) sont
représentées sur le schéma par analogie aux autres systemes étudiés. EKLF
(erythroid Kruppel-like factor) jouerait un réle similaire & SSP pour assurer la
liaison entre HS2 et le promoteur B pendant la phase adulte du développement.
SSE: stage selector element; TBP: TATA box binding protein. USF: upstream
stimulating factor; YY7: Yin-Yang factor; GATA1: facteur de transcription se
fixant au site HS2 du B-LCR.

tion qui n’est autre qu’un des
membres de la famille des protéines
TAF (TBP-associated factors). L’identifi-
cation, dans d’autres systemes, de ces
protéines coactivatrices par le groupe
de Tjian (Berkeley, CA, USA) en
1991 représentait une avancée fonda-
mentale dans la compréhension des
mécanismes moléculaires d’activation
de la transcription [2]. Elles établis-
saient le lien entre, d’une part, les
facteurs protéiques liés aux
séquences activatrices proximales, en
amont du promoteur, ou distales de
type enhancer et, d’autre part, le com-
plexe primaire de transcription
TFIID fixé sur le promoteur minimal
par la protéine de liaison a la boite
TATA (TBP, TATA box binding pro-

tein) (m/s n°9, vol. 5, p. 701). La spéci-
ficité d’interaction entre différents
éléments a été récemment vérifiée
par la reconstitution in vitro du com-
plexe multimoléculaire du systeme
d’activation du gene hunchback (hb)
de la drosophile, activé au cours du
développement par le produit du
gene bicoid maternel (BCD) et par le
produit du gene Ab lui-méme (HB)
[3, 4]. Le complexe ainsi reconstitué
comporte la TBP et des TAF recom-
binantes, ainsi que les deux activa-
teurs spécifiques du développement,
BCD et HB. Par la soustraction de
I'un ou l'autre des constituants, les
auteurs ont établi la spécificité des
interactions entre les activateurs et
les protéines TAF cibles, ils ont aussi

démontré que les différents activa-
teurs stimulent la transcription d’une
facon synergique supérieure a la
simple addition des stimulations indi-
viduelles. L’identification des divers
membres de la famille des protéines
TAF a été grandement facilitée ces
derniéres années par la mise au point
de la technique des doubles hybrides
[5] et par celle de nouvelles tech-
niques performantes de chromato-
graphie d’affinité sur des résines asso-
ciées a un domaine d’activation,
telles les résines liées au glutathion
qui retiennent des domaines d’activa-
tion hybrides avec I’enzyme GTS (glu-
tathione-S-transferase) et sur lesquelles
on peut faire passer des extraits
nucléaires contenant les « partenaires
potentiels » des domaines d’activation
considérés.

Les tres élégants travaux de Tjian ont
porté sur la reconstitution d’un syste-
me relativement simple d’activation
d’un geéne exprimé au cours du déve-
loppement de la drosophile. Il est
particuliéerement intéressant d’avoir
pu mettre en évidence le méme type
d’interaction protéine-ADN et protéi-
ne-protéine pour l'activation de la
transcription dans le modele naturel
d’expression des genes de globine.
Le probléme était de savoir comment
le site activateur majeur du LCR, le
site hypersensible HS2 interagit avec
les promoteurs des genes foetaux V-
globine puis adulte B-globine au cours
du développement. Du coté LCR, la
séquence activatrice minimale a été
localisée dans le site hypersensible
HS2. Elle contient un site de fixation
pour le facteur spécifique des cellules
érythroides NF-E2, flanqué de sites
pour les cofacteurs GATAIl, USF
(upstream stimulatory factor) et YY1. Du
coté des promoteurs, deux séquences
sont essentielles a l'interaction. Il
s’agit, respectivement, de la séquence
SSE (pour stage selector element) située
en position — 53 a — 35 dans les pro-
moteurs Y, et de la boite CAC
(séquence CCACACCCT, positions —
92 a — 85) dans le promoteur (. Les
activateurs se fixant a ces deux
séquences ont été identifiés: SSP (sta-
ge selector protein) pour le site SSE et
EKLF (erythroid Kruppel-like factor)
pour la boite CAC. Amrolia, Cunnin-
gham et Jane (Memphis, TN, USA)
ont montré que c’est une protéine de
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la famille TAF, la hTAF;130 (homo-
logue humain de TAF;110 de droso-
phile) qui fait le lien entre NF-E2,
fixé au LCR, et SSP sur le promoteur
Y [6, 7] (figurel). Ces travaux sont
complétés par les résultats du groupe
d’Orkin (Boston, MA, USA) qui
montre que EKLF est également
capable d’interagir avec hTAF;130
[8]. Un lien similaire au précédent
doit donc exister entre HS2 et le pro-
moteur 3 pendant le stade adulte de
I’expression des genes globine.

Un point clé pour la compréhension
de la spécificité érythroide d’expres-
sion des genes est de savoir comment
un nombre limité de facteurs de
transcription cooperent pour produi-
re une expression a haut niveau
relayée par des éléments de régula-
tion en cis séparés par une grande
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distance dans le locus. Ces résultats
récents mettent en évidence la multi-
plicité des interactions possibles
entre les divers activateurs qui,
incluant les coactivateurs de la famil-
le TAF, aboutit a une grande diversi-
té d’architectures supramoléculaires;
cette diversité permet la spécificité et
la souplesse des mécanismes de régu-
lation.
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