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E2F1, un oncogène . . .  suppresseur de tumeur 

Les protéines E2F sont bien connues 
comme é tan t la c ib le  pr inc ipale 
des protéines de la famille Rb (pro­
duit du gène de susceptibilité au 
rétinoblastome ) ,  que l ' on appelle 
aujourd'hui les « protéines à poche » 
(pocket proteins). Rb non phosphorylée 
est liée à des protéines E2F dont elle 
inhibe la fonction d 'activation de 
gènes nécessaires à la progression 
dans le cycle cellulaire. Lorsque Rb 
est phosphorylée en fin de phase C l ,  
ou bien lorsqu'elle est complexée au 
produit d'oncogènes viraux de type 
E lA d'adénovirus, E7 de papillomavi­
rus et antigène T du virus SV40, les 
facteurs E2F sont libérés et jouent 
leur rôle d'activateur transcription­
nel  (mis n °  4, vol. 5, p. 25 9). Par 
conséquent, ces facteurs E2F sont 
généralement considérés comme des 
oncogènes normalemen t inactivés 
par les anti-oncogènes de la famille 
Rb. On connaît aujourd ' hui cinq 
membres de cette famille E2F ; E2F l ,  
E2F2 et E2F3 peuvent se fixer à Rb 
alors que E2F4 et E2F5 se fixent aux 
protéines à poche p l 07 et p130 .  Le 
facteur E2Fl a été le mieux caracté­
risé. Son hyperexpression dans les 
cellules en culture provoque, soit 
leur prolifération, soit, dans certaines 
conditions, leur apoptose. De plus, 
on sait que le complexe E2F I / Rb 
peut se fixer aux cibles d'ADN de 
E2F et réprimer activement la trans­
cription de certains gènes impliqués 
dans la progression dans le cycle cel­
lulaire (mis n °  9, vol. 1 1, p. 1358). Par 
conséquent ,  le phénotype d ' une 
carence en facteur E2Fl n'était pas 
fac ilement prévisible. On pouvait 
s 'attendre à une absence totale de 
phénotype du fait de la redondance 
fonctionnelle en tre les différentes 
proté ines  E 2 F ; ou bien à une 
absence de développement normal, 
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du fait du rôle de E2Fl dans la proli­
fération cellulaire ; ou bien à une 
diminution de l 'apoptose ; ou enfin à 
une sensibilité aux tumeurs par perte 
de certains des effets de Rb sur l ' inhi­
bition spécifique de gènes inducteurs 
de prolifération. Deux équipes amé­
r ica ines  de Nouvel le-Angleterre 
( Massach usetts)  publi en t  l ' étude 
phénotypique de souris dont les 
deux allèles du gène E2F1 ont été 
invalidés par recombinaison homo­
logue. Field et al. ont réalisé une 
délétion du quatrième exon du gène 
[ 1 ]  alors que Yamasaki et al. ont 
obtenu une délétion des exons 2 et 3 
[2] . Les phénotypes décrits compor­
tent des points communs et quelques 
différences. Pour les deux équipes, le 
déficit en E2F n ' empêche pas un 
développement normal et les ani­
maux sont viables et fertiles. Field et 
al. décrivent deux types d'anomalies : 
un excès de lymphocytes T mûrs chez 
les animaux jeunes et une proliféra­
tion thymique intéressant probable­
ment des thymocytes du cortex chez 
les animaux âgés. Ces auteurs notent 
également une discrète atrophie tes­
ticulaire [ 1 ]  qui semble plus impor­
tante chez les animaux décrits par 
Yamasaki et al. [ 2 ] . Ces derniers 
auteurs notent une dysplasie diffuse 
des glandes exocrines (glandes sali­
vaires, pancréas exocrine) et, chez 
l 'animal âgé de plus d'un an, le déve­
loppement de nombreux types de 
tumeurs parmi lesquelles dominent 
les cancers du tractus urogénital, les 
tumeurs du poumon et les  lym­
phomes [2] . Ainsi, le déficit en E2Fl 
n 'empêche pas un développement 
embryonnaire strictement normal , 
preuve que la fonction de E2Fl sur la 
progression du cycle cellulaire est 
partiellement redondante, probable­
ment avec celle des autres protéines 

E2F. La symptomatologie dominante 
de ce déficit semble être en rapport 
avec le rôle de E2Fl dans l ' induction 
de l 'apoptose et dans la coopération 
avec la protéine Rb, produit d 'un 
anti-oncogène : les souris déficientes 
en E 2 F l  son t  susceptib les  au 
développement tumoral, et cette sus­
ceptibilité se manifeste même chez les 
hétérozygotes [2] . Cependant, le phé­
notype dû au déficit en E2Fl est bien 
moins sévère que celui du déficit en 
Rb qui entraîne une mortali té in 
utero. C'est que les fonctions de Rb 
ne passent évidemment pas toutes 
par la liaison à E2F. 
Quant aux différences entre les phé­
no types  observés par les  deux 
équipes, elles pourraient être liées à 
ce que les événements de recombi­
naison homologue ne sont pas iden­
tiques et que les gènes modifiés 
aboutissent néanmoins à un certain 
niveau de synthèse de protéines tron­
quées qui pourraient interférer de 
manière différente avec les systèmes 
de contrôle de la prolifération cellu­
laire. Malgré ces différences, il appa­
raît bien que E2F peut être considéré 
comme un oncogène à fonction  
redondante . . .  e t  comme un gène sup­
presseur de tumeur dont toutes les 
fonctions ne peuvent être remplacées 
par les autres protéines E2F. 
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