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D omaine POU-homéo
et facteurs de transcription

Les génes homéotiques ont d’abord
été décrits chez la drosophile; leur
altération modifie le schéma de déve-
loppement de la mouche, avec rem-
placement de certaines parties du
corps par d’autres (amenant par
exemple au développement de pattes
a la place d’antennes, ou d’un seg-
ment thoracique a la place d’un seg-
ment abdominal). Tous les génes
homéotiques possédent une « boite
homéo » qui est un domaine protéi-
que trés conservé au cours de 1’évo-
lution et présentant des similitudes
avec le domaine de fixation a TADN
du répresseur du phage lambda,
C'est-a-dire semblant correspondre au
motif «hélice-tour-hélice» de ces
facteurs de transcription (m/s n°7,
vol. 3, p. 428). D’autres génes de déve-
loppement de la drosophile ont
ensuite été détectés qui, quoique ne
correspondant pas a la définition
d’'un geéne homéotique, contenaient
néanmoins des «boites homéo »
pouvant étre classées en plusieurs
types. La conservation au cours de
I’évolution des espéces de ces diffé-
rents types de «boites homéo» a
permis, grace a I’hybridation a I'aide
de sondes d’ADN spécifiques de ce
domaine, d’isoler de nombreux
« homéogénes » chez les mammiféres
aussi bien que dans des organismes
eucaryotes plus simples tel le ver
Caenorhabditis elegans. Dans d’au-
tres cas, c’est I’analyse de la séquence
nucléotidique d’'un geéne cloné par
d’autres moyens qui permet de
retrouver des éléments ressemblant
plus ou moins vaguement a des
«boites homéo ». C’est ainsi qu’a été
trés récemment isolé et caractérisé le
géne unc-86 de C.elegans[1]. Les
mutants unc-86 ont un développe-
ment anormal de leurs précurseurs
des cellules neuronales. Normale-
ment, une cellule mére de cette lignée
se différencie en deux cellules filles
aux destins différents de celui de la
cellule mére. Chez les mutants unc-
86, la cellule mére donne deux cel-
lules filles dont une lui ressemble

mssssm complétement; cette derniére aura
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elle-méme une de ses cellules filles
qui lui sera identique. Le géne unc-
86 a été cloné par la technique de
«marche sur le chromosome» qui
consiste a partir d'un locus connu
pour atteindre un géne inconnu situé
a proximité (m/s n° 6, vol. 3, p. 363).
Le géne unc-86 peut coder pour une
protéine de 467 acides aminés com-
portant, du c6té carboxy-terminal,
un domaine homéo de 60 bases assez
différent des boites homéo des génes
de drosophile (de 27 a 38 % d’analo-
gie).

Tout a fait indépendamment de ces
travaux, les ADN complémentaires
codant pour trois facteurs transcrip-
tionnels de mammiféres ont été iso-
lés. GHF-1/Pit-1 (growth hormone
factor 1/ pituitary specific factor 1) a
été décrit comme un facteur ayant la

capacité de se lier en des sites mul-
tiples des promoteurs des génes de
I’hormone de croissance [2] et de la
prolactine [3]*. En fait, GHF-1 et
Pit-1 ont été étudiés séparément, le
premier par l’équipe de M. Karin
(Université de Californie, San Diego,
USA) travaillant sur le géne de I’hor-
mone de croissance et le second par
I’équipe de M.G. Rosenfeld (Howard
Hughes Institute, également a San
Diego) travaillant sur le géne de la
prolactine. Les deux équipes utili-
sant des techniques différentes de cri-
blage de banque d’ADNc, semblent
bien avoir isolé des clones codant
pour la méme protéine de 33 kDa
(kilodaltons), activateur transcrip-
tionnel des génes possédant dans leur
promoteur des sites de fixation pour
cette protéine. GHF-1/Pit-1 et son
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Figure 1. Le domaine POU dans trois facteurs transcriptionnels et le
produit d'un géne de développement de C. elegans. En rouge, le domaine
« homéo »; en gris, le domaine « POU-spécifique ». Les pourcentages de similitudes
entre les sous-domaines des protéines différentes sont indiqués entre les schémas
correspondant & chacune d'entre elles (par exemple, le domaine POU-spécifique
d’Oct-1 est & 99 % similaire a celui d'Oct-2 et a 61 % similaire a celui de Pit-1).
(Tiré de [10])

* En fait, le laboratoire de Michael Karin a montré que GHF-1 et le facteur stimulant le géne
de prolactine pourraient étre différents. Dans un trés récent article (Science, 10 février 1989,
vol. 243, p. 814), J-L. Castrillo et al. indiquent que M.G. Rosenfeld et ses collaborateurs (3]
auraient pu cloner TADNCc correspondant au facteur du géne de l’hormone de croissance et non
a celui du géne de la prolactine... ce qui expliquerait que Pit-1 = GHF-1'!
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messager ne sont trouvés que dans les
cellules corticotropes et lactotropes
de ’hypophyse. Des cellules indiffé-
renciées préalablement transfectées
avec I'’ADNc codant pour GHF-
1/Pit-1 sont capables d’utiliser les
promoteurs des génes de prolactine
et d’hormone de croissance, ce qui
démontre le caractére essentiel de
cette protéine dans I’activation spéci-
fique de ces génes. Cependant, le
promoteur du géne de I’hormone de
croissance est inactif dans des cellules
lactotropes alors méme qu’elles syn-
thétisent GHF-1/Pit-1. Ce dernier
résultat suggeére que les cellules lac-
totropes n’expriment que le géne de
la prolactine, et pas celui de I’hor-
mone de croissance, parce que ce
dernier est inhibé par un facteur
particulier. L'inverse explique pro-
bablement que les cellules cortico-
tropes, quoiqu'elles contiennent le
facteur GHF-1/Pit-1 aussi bien que
les cellules lactotropes, expriment le
geéne de I’hormone de croissance et
non celui de la prolactine.

Oct-1 (encore appelé NFA-1, NF-3,
OTF-1 et OBP 100 !) et Oct-2 (connu
sous le nom de NFA-2 et OTF-2) sont
des protéines qui reconnaissent un
élément d’ADN appelé octameére et
présent au niveau de trés nombreux
promoteurs (notamment ceux des
geénes d'immunoglobuline) et enhan-
cers (notamment celui du géne des
chaines lourdes d’immunoglobu-
line).

Oct-1 estrde distribution ubiquitaire
alors que Oct-2 (et son messager) ne
sont détectés que dans les cellules
lymphocytaires B. Des répétitions de
I’élément « octamére » se comportent
comme des « enhancers » spécifique-
ment actifs dans les lymphocytes B.
On considére ainsi que Oct-2 est un
activateur transcriptionnel tres spéci-
fique des cellules B alors que Oct-1
serait un facteur transcriptionnel
ubiquitaire actif en coopération avec
d’autres protéines se fixant au niveau
de certains promoteurs.

Les ADNc codant pour Oct-1[4] et
Oct-2[5-9] ont été isolés en utilisant
des oligonucléotides de synthése qui
soit ont été déduits de la séquence
protéique, soit contenaient plusieurs
versions de I’élément «octameére ».
Dans le premier cas, les sondes oli-
gonucléotidiques hybridaient avec
I’ADNc cloné alors que dans le
second elles se fixaient aux protéines
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synthétisées par les clones bactériens
contenant ’ADNc dans un « vecteur
d’expression ». GHF-1/Pit-1, Oct-1
et Oct-2, comme la protéine Unc-86,
ont un domaine homéo d’une
soixantaine de bases qui est bien plus
similaire entre ces différents génes
qu’'il ne l'est a ceux des génes de
drosophile (les similitudes vont de
45% a 88% entre les domaines
«homéo » des protéines étudiées ici).
A une distance variable du domaine
homéo, on trouve un autre bloc de
75 acides aminés, de 50 % a 99 % iden-
tique dans les quatre protéines
(figure 1). L’ensemble de cette région,
d’environ 150 bases, a été appelé
POU (Pit-1-Oct-Unc) [10]. De nom-
breux arguments indiquent que le
domaine POU correspond a la
région de ces protéines spécialisées
dans la fixation aux éléments cibles
d’ADN : les analogies entre les
domaines « homéo » et la région du
répresseur du phage A se liant a
I’ADN; la conservation presque
totale de la séquence des deux
domaines « homéo » et « POU spéci-
fique » des protéines Oct-1 et Oct-2
qui reconnaissent le méme élément
d’ADN ; plus directement, enfin, la
démonstration que la modification
des deux domaines de POU dans
Oct-1 altére I'aptitude de cette pro-
téine a se lier a I'élément d’ADN
«octamére »[11]. Le modéle qui
émerge de ces résultats est celui d'une
région protéique contactant spécifi-
quement I'ADN par un domaine
basique reproduisant un motif
«hélice-tour-hélice» (domaine
«homéo ») et par un autre domaine
protéique plus acide (« POU spécifi-
que ») relié au précédent par une
charniére variable et faisant contact
avec 'ADN d’'une maniére indéter-
minée.

Plusieurs questions... et plusieurs
voies de recherche émergent de cette
masse de résultats nouveaux. Tout
d’abord, comment peut-on concevoir
qu’un méme type de domaine protéi-
que de liaison avec 'ADN inter-
vienne dans des processus de régula-
tion aussi différents que le
développement embryonnaire, I'acti-
vation de génes particuliers au cours
de la différenciation cellulaire et la
stimulation transcriptionnelle de
génes d’expression ubiquitaire ? 1l
semble que les protéines Oct soient
capables de reconnaitre une trés

grande diversité de séquences d’ADN
ne ressemblant parfois que vague-
ment au motif «octamére » habi-
tuel (12]. Symétriquement, ce motif
octamere peut étre reconnu par des
protéines multiples... notamment
des produits de génes homéotiques
de drosophile[13]. La rationalité de
tout ceci est probablement que l'in-
formation donnée a un promoteur
doit toujours étre le résultat d’'une
«combinatoire » engendrée par les
interactions variables entre des pro-
téines actives sur la transcription. Un
méme facteur complexé avec des pro-
téines différentes va transmettre au
promoteur une commande diffé-
rente ; il pourra aussi, selon la nature
du complexe auquel il participe,
reconnaitre des cibles ’ADN variant
légérement. Evidemment, une
famille de protéines reconnaissant le
méme type de séquence d’ADN mais
possédant des régions d’interactions
protéine-protéine et de modulation
transcriptionnelle variées vont pou-
voir intervenir dans des processus
extrémement différents.

Un trés bon exemple de cela est
constitué par la «reprogramma-
tion » de Oct-1 lorsqu’il fixe la pro-
téine Vmw65 codée par le virus
Herpes simplex. Vmw65 ne se fixe
pas a 'ADN par elle-méme. Elle
active cependant en trans les promo-
teurs des génes d’expression précoce
du virus herpes et, plus générale-
ment, des promoteurs contenant un
motif «octameére ». Cette activation
se fait grice a la formation d’un
complexe Oct-1/Vmw65 [14].

Un tel modéle du contréle de I'ex-
pression des génes par un ensemble
de protéines interactives dont la
nature et I’abondance changent pro-
gressivement au cours du développe-
ment rend probablement compte de
la flexibilité nécessaire au bon dérou-
lement du programme d’expression
génétique. On congoit comment ce
mécanisme peut expliquer a la fois
la progressivité de certains change-
ments (la nature du contrble assuré
par une méme protéine a deux stades
successifs de la différenciation est
modulée par son interaction avec
d’autres facteurs), et la soudaineté
d’autres modifications qui sont du

‘type « commutation» avec extinc-

tion d’'un géne et activation d’un
autre. Dans ce cas, I’apparition ou la

disparition d’'un «différenciateur » m—
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tel HNF-1 dans le foie (m/s n°2,
vol. 4, p. 119), et ici, peut-étre GHF-
1/Pit-1 et Oct-2 est probablement en
cause.

Axel Kahn
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EEE BREVES HEN

HEE Les lymphocytes T cytotoxi-
ques et les cellules suppressives sont
peut-étre une seule et méme popula-
tion. A coté des cellules T cytotoxi-
ques et des cellules accessoires, une
autre population a été définie depuis
plusieurs années : celle des lympho-
cytes T suppresseurs, qui n’ont
cependant jamais été caractérisés
autrement que par leur fonction (la
suppression d’une réponse
immune) ; aucun clone de cellules
suppressives n'a en effet pu étre isolé,
empéchant par conséquent de carac-
tériser les « marqueurs » spécifiques
de ces cellules. Une équipe améri-
cano-canadienne (Bethesca, MD,
USA et Toronto, Ontario, Canada)
vient de montrer que la stimulation
de lymphocytes de souris par un
antigéne soluble contre lequel le
donneur a été immunisé induit I'ap-
parition de nombreuses cellules cyto-
toxiques portant les marqueurs CD4
ou CD8. Les deux types de cellule
reconnaissent des épitopes de l'anti-
géne immunisant, présentés dans le
contexte de molécules du CMH de
classe II, ce qui constitue une impor-
tante exception a la régle selon
laquelle les cellules cytotoxiques
CTL (cytotoxic T lymphocytes) sont
«restreintes » par le CMH de classe
I (c’est-a-dire reconnaissent des anti-
geénes présentés par des molécules de
classe I). Ces CTL lysent des lym-
phocytes B présentant 1’épitope anti-
génique [1]. On peut donc concevoir
que les cellules B fixent 'antigéne au
niveau de leur immunoglobuline de
surface, internalisent le complexe et
le dégradent, puis présentent a leur
surface un peptide dérivé de I'anti-
géne, par l'intermédiaire de leurs
molécules de classe II. Ces lympho-
cytes B deviennent ainsi des cibles des
CTL spécifiques de I'épitope consi-
déré, présenté par les molécules de
classe II ; leur lyse aboutit a « suppri-
mer » la réponse immune. Il est pro-
bable qu'un phénoméne similaire
puisse exister au niveau de lympho-
cytes T présentateurs d’antigénes [2]
qui pourraient aussi devenir la cible
de lymphocytes cytotoxiques qui

seraient en fait les élusives cellules
suppressives décrites depuis long-
temps. :
[1. Shinohara N, et al. Nature 1988 ;
336 : 481-4.]

[2. Lanzavecchia A, et al. Nature
1988 ; 334 : 530-2.]

EEE La délétion clonale des cellules
T autoréactives au cours de I'établis-
sement de la tolérance immunitaire
se fait avant I’entrée des cellules dans
la medulla thymique. Nous avons
récemment discuté des mécanismes
de la double sélection, positive puis
négative, des cellules T dans le thy-
mus au cours de '« apprentissage »
du systéme immunitaire (m/s n° 10
vol. 4, p. 656). Nous avons fait I'hy-
pothése, fondée sur les résultats du
plus grand nombre d’équipes, que la
délétion clonale des clones autoréac-
tifs se produisait dans la medulla
thymique. Cette hypothése vient
d’étre infirmée par des équipes
suisses de Zirich et de Lausanne [1].
Un anticorps monoclonal reconnait
spécifiquement I'idiotype correspon-
dant a la partie variable VB6 du géne
de la chaine B du récepteur off des
lymphocytes T. Le segment VB6 est
fonctionnellement réarrangé dans le
géne B des lymphocytes T spécifi-
ques d'un antigéne particulier, Mls?.
Chez les souris qui expriment Mls?,
I’anticorps détecte de nombreuses
cellules positives dans le cortex thy-
mique, mais pas dans la medulla
alors que, chez les souris qui n'expri-
ment pas Mls?, les cellules positives
sont trouvées dans la medulla aussi
bien que dans le cortex. Les
auteurs [1] suggérent que la délétion
clonale pourrait intervenir a l'inter-
face entre le cortex et la medulla,
région riche en cellules dentritiques
présentant l’antigéne. Ces cellules
dendritiques pourraient soit avoir un
role actif, soit déclencher le déroule-
ment d'un programme suicide dans
les lymphocytes T reconnaissant
I’antigéne avec une forte affinité.

[1. Hengartner H, et al. Nature
1988 ; 336 : 388-90.]
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