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RESmrm 
La famiile ~'"F-d3 regtoope des factems de transcription impliqués dam la régulation 

du déu:klppememanbIJommire el de la réponse im!J1fIJÛtaire chez les anbmpodes et les 

\-mé.bIéS. Ces faaems sont retem1S dans Je q10plasme par des pro!émes inhihliriœ:s kB. Une 

mmmatitmentm1'ne b~onde riDbibltemella~ œs fucœms Re~'F-dl qui 

~-œJt modnkr la transcriptinn de gènes cibles.. 

Les fmm1les RclINF-dS et b::B englobent des protéines Qnmmmes Mm de défurir s~ii 

~ n:n tien él.-olutif entre ces familles, nons al-ons iéalLl:é une émde prrjlogénêriqne des 

séquenœs ~ de lems membres.. l..es ~ nllUS om amdI.ùt à déiinîr un mOOè1e 

~él.-olmion de ces pro!émes à pmtir dYun aooêiœ tmiqœ dam mJ.':e superfamille RelJNF-dlIIlCB. 

Ce modèle e.~liqœ Je partage desdoma1nes ank}"Iines par œs~ des deux fmnille.s ain9 

queles~~in~entre ies~~eiiœBmbibitem:s Idl. 

Nœs a'r0I5 égalemem ét:udié fexpteSSioo in "no du p:ro~ c-reL un faae:u.r 

~"F-ùl,. eiœ soo inin"hiû:::m hBo: an COOlS de la mznmatinn et de la sdoc1ion par apGptœe 

desœHuks T dans le th}4lmSœ pookI. 

Nos ~ roommnl que c-Rcl n"e:st .pa$ exprimée dans b fu}-mlX}!eS sains Ii 

re.~oo des ~C5 ~ de 1)--mph0C}'1e5. Dans ces œlluh:s.. la pm!ime c-Re1 est 

~-emem mxJ~en Iappottm~nne fatOfe~iml dn gène itba • qui O»::fe Idla.. 

etœür: ~~ anb-tinm-eestobsen"ée nendam la proJiférnIioo de ces œlI~ 

c-Rcl estégalemenl~dans tf'C)1DJ!1asmedeœBmes ~œs f:f~ du 

Enfin. la ~ e-Rcl est ~ dans œs fu}11'iOC}TeS apo~ :snbl~1 h 

~ ~ De : 4l:s.. dans un S}-mme œ œhme mgannt}F~ (?J I·~ est 

po~. r~ de c-Rei ~'"! indnit:: pŒt-tr.msa:iplm!:nefœmem La pI'Q!~me c-Rd 





AVANT-PROPOS 







"'La protéine c-ReI, produit du proto-oncogène c-reI, est Ut-"l fadeur 

de transcriptio~ membre de la famille ReIlNF-xB" 

Cette pbmse illfls!re .J3SeZ bien f'éreadne du. sujet: c-Rcl et !es m\'USeS voits qui s"offrent 

à mm pœr raOOffier 2\1m1 même àévoqucnes ftmctimls ph}3ÏclogiqRes.. &1 effet s"agissam 

du pmdmtd"un gène qœ rm dassedans iac:atb~ des ~nœgènes. ce qui sous-entend 

:son implic21ioodansdes~ œ~1l1l,. noos pmmitms aOOmer rétnde de c-Ret 

dans le cadre œ mledes fa::tearsde ~on dmls rooœgenèse S'agi:ss;m! d'un ~ de 

~nn. DOOS romrn:ms nQ!!JS ammiec ~~ sur les phémmènes compJe:œs de 

~ de la ~lm gâûqne ml sem desqnek. œux que roo nomme les factems de 

mmsaiptioo jcœm des tôles ~ au cores du premier mIe ttm1 par ma ma:::binerie 

mmsaiptioo.ne& &: œ..~ Et 'S"agiss:mi enfin n.oo seclement t.:frm fac1em de tnmsaip1i:oo mais 

SUl1OOtd"ml fa...-œrœ ~üD de la &miUe ~ BOOS i!D!lS œ.."ŒlS d"étw!ier c--Rcl 

œms sm CJOOtem: familial œ les iiœs de paremé elles relations ~ ~.l. le 

de\l!'ci!-etJe fOl'lCliœ:mememde dJai:::un des membres de cette famille. 

Sans pcm: m:tmm faiIe une ~ ~œ des ~ ~ .. el 

""mm..~œi"· qui seront ~ aux mœ:œniS Or~ nœs 2ll~ ~ ~ 

dzms le moode des pro~ de la fa'ilH;Re ~"F-iB_ Le sujet RdJ').j"F-iS éla1 paIri~ 

.. 'l!:Ste noos ne ~ pas à an: exhausrif. mais nous 3.m'OOS som de ~ Wm5 ta 

~ un ~ S'D:mhn: â~ies siguiiu::;:tifs poar ihIstrer b ~ ~ 

L~~-nœ de œ ~ Ii pœrr hm de: ~ res diifêrents ~ œ: la familk et 

h!-tffii ~~ de ~ de f1~ lIm ~ des mên"mismes qm ~ 

rems fmaitlti.. en panirnlrer lems imfr.œ::[ii,.m]$ ift""t..: hs pm!lS..'<lfS y.,wl:Ë!riœs de b ~ 1~~ 

el d'~ fis ~ hm~i'S dlms ~5 dIes smu 'mp!~ c-Rcl ~ mmé 

S'Gr f~ même pl."ilil que les tm'l:reS fu'l"tem:s ml C\i:f'.l5œtte ~tm.. 

~ ~~ e:m.!Ee œ ~ "nleI ru: ce ~-mi de ~ ~ dms tm amde 

~ prmr pablh:aiirm et qm &Nie Its nbiims de phJ~~ ~ ~ !es 

3 



fac~ de ~œ de la famille ReIlNF-dJ et lems mlnnÏfetlI5 kR Le cas precis du 

fadenrde.ran..q:{iptiooc-Rclsemdémillédansume seconde ~ du mémoire sm la base d9

00 

~ de revue pnbfié an COUG de la thèse et wmplêté de OOJlllee5 biblIDgrnpbiqnes plus 

Iéœmes. Suite il cene aooe ~ plus ~ de la protéine c-'Rel, nous 

aborderons un second \IlHet de ce tta'\'3Ü de tbêse qui décrit rexpression tin facteur de 

~ !:-Rd d:ms le thymus de ponle! : al coms du dé ... "cloppemem des 1}'IDphoq1eS T 

pendaDt r~ d'une pmt (dans un article soumis poar pnblicatioo). el au œms de 

r~Ûl}~(fauIrepart(dansmumicleaœeptépoorpoh1ic:nion}.. Les refieDOOS et 

Ies~"'eSqn:"~~ces tm'\"aUX serœtttI:i.'liIésen conch!sioo du ~ 

4 
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1.L.~: Terminal dœx»T~ me.i'~dUIPNkt Em! l..a'bclhng 

vc.~n : V~Ce! p..df... "5ioo.Mille<:n1e 1 

il ~ îàIt ~ œms œ mê;mŒœ ~ œ:nœs de: lan!Œ ~"i! et d'un ~ jmgcm 

~(~itt" b~a...mm.s3ttn7~œr" smexp:rirner. swap.es.simL-) E~ 

~..Q s"::ni:a'em ~:es œ ~ la Iecmre Pl"m. &st.~. c'est J:W~ je prie le 

~ dl:: ni'en exœser. 





INTRODUCTION 

7 



TNFa 

l 

( 

/ 

FJgUre 1 : Acti"\*ation du facteur de transcription ReL4Ip50 



Le facrem- de 1r.im..~rion "1\'"F-liB" a été délmi. à itcrigin~ comme tm facœur nucléaire 

(NF) rég,alanI la mmscriptioo du gène des cbaines x des in:m:ruImglobWînes {Sen and Baltlmœe.. 

19800:; Sen and Ba1timare. J9Stlb). U: factem." n"F-1d3" est û.~ du dimère RdAfp50 et la 

sf!qneoce à laq.die il se fixe a ~.tS le nom de site dJ. Des ~ fie séqœnœs onl 

~ rél'éié que les factems c-ReJ et v-Re1 ~ ms identité; de sé.quenœ m-ec les 

~ RetA. et pSD_ Les fuctems ~""F-iB som. en règle génér.df', exprimés dans le 

C}'tOplasmi; où ils sont reî!..:tmS pü des protéines inbibitriœs Id~ dlms ratten!e dE.> signaux qm 

im:inirom. Sem fib&:atioo et leur migtaiion dans Je iID}'ml œ:;ulaire 00 ik modrùeront la 

~ de !ems gàes ciNes. Le plus émn1é de ces ~ es! ams1ÎI!Ié du dimère 

~:;:.o qui es! ~ dans le q~ de diff&ems ~-pes cd!Wains par la ~ 

inhibittiœ I~ A titre ,1f'e..~Ie.. !me WIDliiaâœ par le Th'"Fa indDim la rlégrndarioo d"Idla 

5bénm1 Ied!mère Rd.4fpSOqni tmr fmsŒms If' noyau pœmi mœrder m ~ de gènes 

a'"hles presenl"WI œ.s 'i'1tes spécifiqœs liB ~ aux f:acœms Ret~. (figure 1 ~ 

1 .. La fanulle Rel/NF-dl 

La f~f:!";~ Rdt'NF-iB oi"'\lil'I;"';::;lj:':! (; ~ dmérec5 chez les ~ :3 cila la 

~..m: et 1 dii:z r.aml'p~ Cs p!iJ~ êue 11l~ e!l dœx ~ sekm tpl.ih; 



~ 
j 

l.i:rutma fADX ~!'oU T~ 

It~~ IIIIIIIIIIIIIIIIIIII~~~ ~ 
< mm :> 

c-Rd lllllllllllllmmlFi.'l'LY/ffi -= 
,,-Rd ~mlmmlJlIIlJIl~À§ 

DU 

Figure 2 : La famille RelJl\""F-KB 



ùs pmreïnes c-Rel (pmdrut du gène c-~ RdA. égaletœnt appelée p65. (nda). ReIS 

(l'ëlbl ~ les ~ de drosnphlle Dotsal (dm:ml) et ru <diJ1 appaIliennent à la clas..çe des 

facteurs il domaines ~ird!emS (Bro\1.üellet ~ 1989; Gmmom and Gerondakis, 19&9; 

OspOOianoo et ~ 1990; Wï1bem...~ et aL. 19M; Tmmahtll and wanne. 1995; Ruben et at~ 

1991; Delookas and Van Loon. 1993: Notm et aL. 199t; Kao md H~-ood. 1991; Ikeda et 

aL 1993;R.ltœneiaL.1992;R)~et&..1992:;Sumkietal~ 1995;Ste'lA'3!d, 19S1;Ipet ~ 

1993). v-Rd (prodait du gène 17-~ f'équn'a1œt "irai de c-Rd. et Gambifl (Gmr.bifI). la 

prot6ne Œ~ pem'ent ~ are associés à la d..sse des tr.m...~'\'atemS. car bien 

qn~nn domaine de ~arioo n"ait pas &é clairemem. d8!mi!é dans km eurfmi:b! c

~ ik cm: ia fuœhé ifa:fu"er la ~ (Williemsen et aL. 1984; BmiDas-Mmy et 

al... 19%'. 

A iaseoonde:dasse de fattem-œ il fanille ~r-dl.1!f'";amemlClt les ~ ~'"F

iBJ etNF-dP-_ enoore appelées plffia plOO ~œs ~nes njH11 et nftbZ) ainsi que la 

pror.éine de ~ Rclisù (n1is1.t).. Bks ~zent à la p1aœ \fmJ œmaini: de 

~mlœs ~tm5de mmifsm.tk)"rinedans èm OlIémité C~ (Kiesan et aL 

1990: Ghcsh el aL. 1990; .Meyer et aL. 1991: Neri et aL 1991; Sdmrid et aL 1991; 

~ et al. 1991:; M~ et aL. 1992; Dœda t-' aL. 1993: Ikm:rs et aL 1992; Sii :and 

Giimore." i9SB: Ikeda et aL l~: Dnsbay et ft... 1996)_ k.s pmn!i1teS ~r--dJl et ~""F-m2: som 

des ~ qni seron! ampés ~-n~ pooi dœmer naïss;;mœ :m,"{ srn5-mÙres 

p50 et IDÈ ~~ qui ~ les ~ œ trdl..~ :aalfs. ~ 

Q~a~~diifâc·jB~.Îll'fSœlafamille~{,,'llir!e ~he ~ 

ri-~) (BœIs et ai" 1990; Gho:;h el aL. 1900; Kj:;:œn et al.. 1990: Mqwet aL. 1991). 

IœL~ m>e ~ene ~ ~r-dl. très proche œ la p50 car retl""'-nll:i!' pm 

des ~ dmgésŒm!recd:œ:~ aété r~ dmls ès i}~ de œficles D_ 

~ ~ de 55 ID lIS!: ~ ~ dz:.m; des cen;fes de m!e issms de Stmris 

~~I:: gme ~J dœnc poorfapm:.5.ne P-~ œ ~ m-f.q'Je q1le la p55 est i»œ 

d"en ~ illffôo., •• ~ tPhilliiSo. al. i990t 

A,,~ de ~ p~ en ~ les è'~ C..,"oU,îialt1K des pro1éffles RdINF~ 

~~~ka'dœnIDne~cœmmm. kRBD. 



Figure 3 : Organisation du Domaine d'Homologie Rel(RHD) 



Le RfID est lasignamre des faaems de la famille RclH\"TF-dJ, qui prés...outenl entre 35% 

et6i~œidemr'tédansœdmmûne(Bomset.at..1992;Rysecketal. 1992:; Ip et al. 1993)_ Le 

RIID œmprend des séqnenœs cmcia1es mI fooctiDnnemem des factems de tDmsl:ription 

Reb'NF-iB : le dmnaine de lia30n li r ADN" fedmnai:ne de dimérisation.le signal de locaIisatitm 

nucléaire etksd:!nmin. 5 d~~oo R\'eC les ~ inbiIDtrices de la fu:miDe ka (figure 3). 

1.2.1. Le domaine de liaison à P ADN 

Ù dœmine de fiaisoo à r lo ~N a aé ~ par des e.~ de ~ et de 

~oenèse dirieoée dmisla pmiie N4œtümiIe du RED {l.ogeat. 1991; i3ress!er et aL, 1993; 

Colem;m et~ 1993}. I.e mœif lL~C est ~ à Ja baisoo à rADN (Kmna- el 

al." J992: Br.esskr et ai." 1993; Tolemmo et al.. 1993)0 Le dsidu cystéine œ ce motif est 

~~Je et dM ~ se tromrer sons fonne nSdnire." san a-qlhüinn intelféœnl 

a\"Œ la ~ à r:\ON (fil~f"'Pr.aml ami ~ 1991.; Kmnm et aL 1992:; Mailœ'A'S et al.~ 

1993; T~etat... 1993; ~etat... lm).. I..edomame de ~n à r ADN des fal::tœrs 

fooœ d:'un ~ p50 lié ft rADN qui a été ai.~ dans deux ~ 

sinmYtanétœm (Ghœh et aL. 1995; ~1fille.r et al... 1995)_ I.es ré:scl!m de Œ~ 

UIlf.Ûimem des dooné::sde piimmlm de sttm:mre établIes ~...clab'!f'.mE'm (Lm et;j-. 1994). Ce 

d.~eg: repféœ femna~er id!é paIf.!l'Ji! w?!,e bow::ie au œm:am~ di: ~n lm aussi 

~ê en fem1!m ~ Ce geme de repF~l est très prodle de m"n de5 ~~ e.i 

n-~~ repli"éer Ire àfADN ~ tme mmre ~ depâFJmn {figcre 41 

~~ dl 5" -GGGR,:;~ï:""\~CC-3" sm la ~ d-ADN (!:"iba.'1 a:rui ~ 1900: 

Câ;m et aL. l~'; iJIG!tt ~-œ : Baeœde 2ld Hentel lm; ~fi}~ ?"?d Vema iW5j.. il 
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Domaine de 
liaison:' r,\[\~ .......... t 

Figure 4 : Représentation schématique de la structure 
tridimensionnelle du RHD d'un homodimère pSO lié à 
rADN 



semble en bit que des résidus du dmnainede dimérisation pu.i5sent également jouer un rôle dans 

cette ~ tSdunid etat.. l~). Desémdes de IDllIagenèse ~aée ainsi que l'analyse 

de la stnxmre c:ristalliœ du complexe p50fp5O-ADN mootrent également que des résidus des 

rlem. domaines,. Eaisml à r ADN et dimérisatioo,. interagissentm-x la mo1écnle d'ADN (R)'seck 

et al.. 1995; JYtillla et al.. 1995; Ghœh et aL. 1995). 

A cene ~ il est ~ de préciser que d'antres fuaem:s de tr.mscription. les 

fa:tems NF-~T" ~ an dr;maine de fuIison à r ADN homologue à œhû des protéines 

ReIi~"'F-"ill. Bien que fidentité de ~ dans ce t:imnai:œ smt faible (~) (NMhrop el 

al" 1994:~ les ~ NF-AT adoptent le IŒme repliement tridimensinnnel que p5Wp50~ 

Iompl'îk se tient à f ADN {Wolfe et al... 1997}. Pcmr ces différentes t. isons. ils pem-ent être 

~ comme rus ~ ~ de la famille ~"F-dl f.McC.affrey et aL, 1993; 

Northrop et al.,. I~; Iain et aL. 1995) et oons les reirol.n-erons dans fétnde phylogénétiqœ 

des fattemsRe~ et hB. 

Nomns que tes faaems NF-AT" en dqriI de leur • .:ssemhlanœ ;a.~'Œ le OOmame de 

liai.sm1 à r ADN du P...lID .. ne reommaissent pas les sites om.;;ensns dl {pour re\;'lle Ot}1Î1 and 

V~ 1996; Wolfe et al.. 1997). lis ~ par amtre œ:s ,'mi:mt.s du site rl3 (Gond 

et aL. 1996; Rooney et cl.." 1995; Hamaj et al. i996a} et pem.-ent même être en œmpétitîtm m-a 

des fadems ReYNF--d1 poo!" on même siœ {Cas'1!aro et ~ 1~J.. Par ailleurs.. il emre des 

~ ii'apmt <marne idm.tité de ~ a::i'eC k:s ~ RdINF-d3 qui se fu!n1 à des sites 

~ iB~ m::û.s qui ne sa-im! pas él;~ dans notre érode ~.ü rel>"Uf: : !.fi}-~ ami 

'\~i995}. 

1.2.2. Le domaine de dimkisation 

Ce d...~ es! ~ ~le de r~oo Cl ~ ms fattfms 

Rdi""r-m. màs p;5 e~~ pni..~·n ~iml :mssi dans ta fur&m à r An.~ i"\>l.llr ci

de5sns~ ft est Ioca'ffcié à remiiSm!:é C-a::Ui\ifua&e rua RHD {~ 199L Bres&~ et ai" 1993: 

~etaL 1993: G:mdû aaL 1~3)e1 se ~"tt kri ~ en f~ ~ (R}-sed et aL. 1995; 

),Gller et al. 1995: Ghmb et il. 199:>1. An s...~ dl: ce ~mID~ se tro:l1\;~ lUil s:!e CŒL~ de 

n 





phospooryIation pom la PKA {P.ro\éine Kinase Al. COll5elYé clle:z les membres de la famille 

ReID..Tf-iB à re.ttepti011 de Rem et p52 (Bourse! al." 1992; Ry~k ei al." i992)~ qui pourrait 

inten"enirdansle choix du partenaire de dimérismion (,MosWos and Gi1mo~ 1993; Gandü et 

al." 1993).. Par ex:empt~ la phosphorylation de "&:1.4 sur ce site enmûne l"imfCssibilîIé de 

foo.ner des dimères Ret-vRdA sans en.tr:a\'er la foo:mliœ d'bétérodimèœs RelNp5t) (Ganchl et 

~ 1993).. Ce site semble également are impommt IJOOI' la loc.alisatioDC}'tOplasmique de c-ReL 

car lorsqu"ü est rendn DOO fuoctiœmel c-Rd est essemiellemertt nucléaire (MosiaIos et aL. 

1991). 

Apres a\1JÏI' ~ la stmctme du rlnmaine de dimériS?tion. il est grand temps que 

nons b-oquions pins précisément cette ~ ~ des factetu3 de transcription 

~"F-dl qu·est la dimérisalion. En effet,. ces facn::.tm se hem à r ADN SOO5 fmme de 

~ ifhœoodtmères. œmmep50fp50doot la S!md.Ure crisIaffine "ienx d'être pxésemêe.oo 

d'~ Tcus le!; ~ Petl1\"F-dJ peurem s'associer en hmoo- ou ~ 

exœptés le Î3i::tem' RdB qui ne fœme que des ~ mëC p....'O ou p52 (Ruben et al~ 

1992; Rysed. et aL. 1992; ~ et al." 1993; Dolnzansm et aL 1994; Snmki et aL. 

1995)et les prot6n.esde ~ Dœ;sal et Dif qui semblent fonctionner en ~ in 

'Vu-o (Gmind et al.,. 1992; Ip et al." 1993)" bien qn"elles aïem la capacité de fœme:r des 

~ in mm iGr0s5 et al... 1996).. Le dDx du plfr~ de dlmérisa!ioo es! ttès 

~ cm il ronditimme le œgre ifaffinité pom les diff&œ.t5 sites dl renrontrés dans les 

~degèœsan!est1-'dmnaruiBae.nede,.199O;Neri et al. 1991; Kumcb et al ... 1992; 

Bom:set ai. 1992; Fujita et al." 1992; Patins et aL 1991; Fmnms9 et aL. 1993; Dn.ckett et.ai... 

1993; l7my ami ~tdm.an. 1994). Un seul ~1e. tes ~ pSi) et p52 peun:m 

too:esdeœt &r œ sire 1:B de m sar.lenœ ~G1riœ (~GD gme HLt\ inmmin. mais. sem 
p5D;-p.m pan lier :e site m de b ~ ~ütrire dll gène mi'.mn de fa chaine ~ des 

i!Œihm<ûghlbüfmes (Neri el al" i99U. Dès mrs.. en ~ qne ta ~oo du ifunère 

RdIl\'"F-dJ entre en ~ dans le cm:m. da gèœ œr qm sem regmé ~U5 '\;amns d:"il.ns 00 

~D'e e'f:rêriar q-~ de la œ~rm da dimère ~rr~ aïlSSl m pattre œs ~ 
d'3i3i'\n-œ de ~ la tr.msartWalioo desgêœ:s cibi'es. ~ il es! dar qœ le dimère 

D"'51 pas sem m j::n el Ü fam: g.œ....~ .à r~ q"d-en f~ da œ,;'?œ dn ~ Cl'h'é. 
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·différenrs cofacteurs moduleront la fonmon dn dimère RclJNF-rB; ce point p.artiœJ el" sera 

1..23. Le signal (le I~carISation nucléaire 

Afin de se lier awt sites ~ sur r AD~ les dimères ReUNF-r.B dctn-ent migrer dans le 

noyatl. Les mérnnismes de tr.msport \'"e5 le OO}"Bll des fadews ReY1\r-dJ ne sont pas bien 

connus.. ni même la futmedimérique 00 mooom&iquequ~il adoptent pour fmnchir la membmne 

nucléaire. Par contre une séquence de localisation nncléaire ~"LS pour ':oclear LccaIisation 

S"t;nalj apuêm:l~je$.ratIémiIéC-termiTh"lJe du RHD; eRe consiste en une suiIe d"acides 

aminés chnrgés posith-emem et ~ arne cible pour firibibition t1es fa:teur5 ReYl\"'F-rll 

par les protéines Idl. mécanisme sur IequeI nous re"iendrons plus tard (Diant et aL 1991: B...""g 

et al.. 1992; Gandri et aL. 1992; Henkd et aL. 1992; .Matth~"'S et aL. 1993; Zabd et aL 1993; 

Go\'ind et al.. 1995)- Cependant. il semblei.ait que œne séquence ne soit pas indispensable dans. 

la sou:s-nnité matm:e p50~ car des protéines p50 mntlmtes. ne ~ pas de ~LS. forment 

des hnmOOimères qui migrent effic:rement dans Je no;7m Qs1rika\1r'Ii et aL,. 19%}. Poor Dorsal, 

en p!usdn NLS.. les 40 premiers acides Bminés N-termimmx sm! ~ impfiql.iés dans œ 
:tnmspmt .-:eB le nnyan (Gm,irul et al.,. i996). 

1..2.4. La rigion 1 

ldi. ~ la ~ d'""mrema.iDn 2.\1eC les ditÏeren5 mhmitems hR dépend d'une 

têgiœ pa.~dn d~maW:de~ooêes facttms RclINF-dt b région L 

L'ile ém.d:: ~ sm- les pro!émes Dœ:sa1 et Dif a pmnis de définÛ" ;n'el: ~"itm cene 

!WOO de 1 aade:s ami~ en came ~ ..... 'h~'" de la snécifu:né €~oo de ces 'nTn!iUti:s _ ' .... 4'~~ .... r-





région. de même que Rel.1\. et c-Rel, qui interngissempré!erentielIemem axes: kBa (Lion et aL. 

1992; Hatada et ~ 1993). Par C()~ p50 ne présente que :2 acides aminés en commun œ.tt 

Ret.~ et c-Rcl dans la région 1 (Ta!ei and Lewine.. 1995) et inteœgit préférentiellement :R'"& NF

iBl .. qui a également une fonction d'inIn"bitenr kB (Lion et al... 1991; 'Isbik!m-a et aL 1996). 

l.3.. Les domaines C-te-rminaux 

1.3.1. Les domaines transawvateiDI'S 

Les proIêiœs c-Rt.l. RdA., Rem. Dorsal et nif présemenl un doIœiœ de tnmsacthation 

men daimité dans lem paitie C~ (Bun d al, 1990; K:amens et aL, 1990; 1p et at. 

1991; Richmisœ and Giboore" 1991; Schmitz and Baenerle,. 1991; Ballard et ~ 1992; 

DobIza 'Iii et al, 199"3; Ip et al,. 1993).. W domaine de ~oo de RdA est œIh-w!rl 

d'mie séqDenœ de iésidns aciàesœmmecclni de 1a protFme VP16 tin ,.ims de fbeIpès (hetpes 

~) (Sdnnitz mm Baeuer1e,. 1991; Ballard et al." 1992; Bhlir et al~ 1994). Une étude 

à leucine et ml &mlaùJe riche en protiDe (Moore et al... 1993). c-Rd pIéseme lui aussi ml 

ibm:rit1e de mmsa..."1Î":!tioo acirle ~ à œfui de Rd1\. ainsi qn·nœ amre regioo 

mms:arm.-mriœdans sa partie C-teImma~e (Bull et al.. 1900:: Kmnms et aL 19-Jît Ismb. .... ë et 

2l.. 1993; Sarbr mldGiboore" 1993~ En oomp:mrisn~ \7-Ret r~~ ,irel de c-Rel. ne 

ptêseme pas ces d'"lmames ~a et al.". 1993; Ka.mens d aI_ 1990; S~ and. Gilmw.-e., 

1993}mais pewqmm.d mêmeaœ'{i'!:! b.~oo dansdescelM:s peu ~ (W~ 

et iL, i992;~-aetal...1993;mlIZ!ikaetaL i~;HIdW:t.o"1idal.,. 1994). RdB~ 

~Temertt un ~ ~~ aàœ en C~ et passèrle en amœî dn RHD ~ 

~-nem::esimiWre4mX gfissièiesâ ~ (Bomsd à. 1992; R)-sN:k et al.., l~ ~~ 

et al.. 1'993; ROUIS et al. lm). Il.! b:--oo ~%n."'r;te. flUe éruœ ~e que si le l''JID de 

Rd,.';' ne pd...~ c....~ tz'tternm, an..~ ~ ~4llriœ cd!.? de pS9 pem. ~"a b 

UëilStiiI!Iiœ cibez Jab""Ul: mr.:...qu'iI esa fusiœmê 7!i domame de ~ à f' ADN de b ~ 
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Gal4 alms que la r .Jtéiœ pSO na1Ü'e est dénuée iractnité tr.msa!:th'atP.œ propre chez les 

alC3IYotes supérieurs (Moore et al., 1993). 

1.3..2. Les motifsank]rrine et la séquence de type PEST 

Les :motifs mlk}1fue sam des iépétitioos d'ttne séqnenœ d'en"iron 33 acides aminés 

doot la ~ est de p3mllom-:JÏr des irl!er.:!CÛœs ~ (Midmely and 

Bennett", 199"2). Les proté'mes NF-d l et NF-l.:B2 présentent 7 motifs :mk}T.i:ne dans leur partie 

C~ (frad:üoDa et aL. 1993; Hiron à: al.,. 1993"). Relish. la protéine de dmsophlle 

pi~ la même OfE3Disatitm pmtéiqne que ~r-dn et ~r-KB2. ne œmient qne 6 motifs 

ank)~ et i"œ pem Sh~1r que Sil maimlùioo pro:t€tb~-aiqce produira ml :faaeur de 

~m actif analogue à. p-~et p:l~ {Dns1:ïayet al.,. 1996J-

Les è.rnrniines ankJrines sr"lt rclies an RIID par me séquenœ riche en glJci1.e pour l\TF

dll et NF--:dl2 et tme ~~". Œhe en :Sérine ~ R.elisà Ces séquenœs ~-mlent jouer un 

t6lede sigIW. pour b.œgra;iatiooc1e la panie ank)'rine lors de la mz:t.mûioo de ces ~ 

en faaenrp50et pS2 (Bess aOO NabeL 19%; LinandGhœh.. 1996). 

Les 1O.'IDbfs ant}'ifue des ~ ~r-1I2B 1." ~"F-dl2 et Refisb smn snn.'ÏS d'tune 

~-œ.m:e PESr qtte rœ considère ~ cnm:re une ~f'Pœ qm semibifi...;;e !es 

~à ladé.gmdatiml (Reclsej{ter .. 1990~4 n est daiœmetŒ établi que cene sê.quenœ PEST 

est~ po*J:fladêgmtl®.Dn de b. ~e:mk}~ de l\"F-iBi et la 6b&-"..:tt~n da fattem- pSB en 

~àtme!1ffirnlati;œrnmF~'::F!e~{.'\etri~(A~etaL 1996ft 

Pi:m" dm-e le cbap3!re des diffê.œiS ~ pro~ des fa:œœs ~"F-dl~ un 

mœ sea;;k~ ~ ~ltt r~'"'iœ ,run à~ ml"rn'ili ~ Cf: mm1 Cl! "'dealb 

do;.jn:~m-. fi·est ~re a;p:rès hsélr..aœ FEST à rem~ C~ .. ~ œs pm!iSru:s :!\"F-d31 el 

~r-dJ:2 .Hù:S'Z!h et al... 1995~ Ce di""~ semble se œj:~ e.ll ~ sêP.a: ,r"De"F0e5 ~ 

Idiê:sp::r des btmdes.. &m mm est dû à sa: rkO".J'\~ .d.~"s Cl ceml:M oom~ de nmYi5œls 
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F:tgnre 5 : ~4ctiYaticn des facteurs de transcription RellN"F-KH 



impliquies dans rapoptose,. pa:r exemple Je récepœnr FaslApol ou enœre les réœptems an 

'!NF .. 1NFRJ (T1lII1Or Netrosis Factor Reœproc 1)00 an NGE NGFR {Nen-e Growtb Fattot 

Reœpmf)_ Ce domaine est re:sponsabIe trinreml:timb ~Iœ et a été impliqué dans la 

sigrmIisatioo de messa.:,aesC}"tOO:Wqnes ainsi que dans raai\<1!tioo. des bdem:s RdlNF-rB par Je 

1NFa on: le fi.gand de Fas (Feinstein et at. 19.95; Mmters el al.,. 19%). Sa fonction dans les 

pmtéinesNF-,iBl et~~2il'estpas~ 

Nous cmm:aissons donc deux classes de fa..-œ.urs de tr:anscriplion ReW.ir-rlJ.. les 

fadems ~ fœ::tio:.nncls,. à domaine ùansaai\~ Rcl..~ c-Rel etc. et les fac:tems 

pSOer p52 qui sont ohterms paréJimim;'rion des:motifs am.")'Ilne des ~ NF-rlll et 1\.W

l.:B2. n reste à cette: a.ape de notre descriptioo plusîems points à ~ : les signaux qui 

~ la matmslioo des ~ lIr;"F-m; les 3!:tem:S de œ:tte matumtion et enfin. les 

ftmctinns des fm:mes ~ de p50 et p5? mnres que cene de produire des SDUS-tmirés 

matures p~t),o'"F-d). 

l\'mr mif:m: ihardu ces difÏacms pGints.. ilmottS fmtt introduire fa notion irmmmrem 

des fattemsèe ~nn ~r-1!iB et IafumiRedes pmtiiœs mhimtriœs bR 

2. La famille Id 

Comme u::ms I~aums briè:\"CDC1t rléa:iI -en ~ool~ de œttl! ~n. les factews 

RellNF-dl. qm aeroem lems fu:nclicns dam ~ lmyau. smll en f.rl! ~ dwl5 re 
n.~ 'mT" des ~ ~ de h f.am.ille h:B ~ fa1!en!e d'n:ne s:rirrn~t;,;1tœ 6W -,;; Cq" r-- _ ... 

mmma brm1~@ dans le OO}1m (figure 5) ~ 19S83; Ba.ener:~ i9SSb; MmP.5œl e! 

:d..19S9;l)m.iset2l..19OO;.Kochel.eul.. J99i;Men:mioa.aL i993;~eul... i991; 

N~et al. 1993: N~ et cl ... 1993: Za..ld et ai ... j9'n~ HIdi7Œo'!.-.:l et aL 19'GJt

A~ d".aOOrder ks dîfiE~ ~ et Ifs ~'~tmS œs ~es Id!. ~ 

~rarpn:Sdil!er~ m::mbresdeCdie~ (fi:-we 6~ 

16 



Répéffioodemnm~ ~ 
RHJ) demmt 

"T-dl2 mmmmllllml~Z0"ÀÊGGC 1 10!11111111nllllll III:·:·~ Bmtî 

Rclish ]llIIlUllmmlma-tG§2â§ sss 1 lIDIIIII!lOlJnlllll;~'; 

I~:! i DIHIIIIMmllllll':;S 

i 111111111'1110&111 m 

I~ 1iIiIIHIIlIllfitilliID 

Figure 6 : La famille IidJ 



2.1. Les membres de la famille Id 

n s*agït de pm:œmes ~ an moins en partie, de répétitions de motifs ~nk)nne 

qui km- pennettent €~ 4iltt les fadew:s de tmnst:riptiœ Rem\;r-'l'B. La famille kt~ 

cœ.stime une sœ....~ de la '\'"3SÏe fam.ille des protEines à IOO1ifs ank)"line qui cortlienl ~ 

mmes des protéines du q~ {Mithaely and F tlett.. 1991;. Si d'antres proremes â 

motifs aI1ij~ comme lamyotrophiüe~ semble preseun:r une aai\iré de t}pe kBen 

~in litro IDol:C les dimères ~ (Sh"aSU.brElUanian et aL. lY%). œtte fooctiml 

in ..,il-YJ n'"abé ~ pour ri:ttstant. qu"àœs pnx:ëm:s l}'Yiif.les de la fai11ille bR 

~ famille œmpreml deux da:....~ de ~ La premrere est OY'..s!i:mée de5 

pruiéines hr-ml" NF-x:B2 et Rclishqui cormennent le RHDet œs mutl5 ank}nne.. ce qui rem 

amÎere f~ mL~dem familles RdJ.NF-dl et ka- Les ~ pIéœr::.ems ~'F-dJ 1 

et Jl,;r~2. dans Imr f~ ~;:,. ~ ~ d'antres m.~ ~"F-&B el t-es 

retiament dans kq"tOplasme (figure 5) (Blmk et aL., 1991~ Henkrl â ~ 1992; Riœ et aL. 

1991; Nœmrmn et al,. 1993; Nanmomn et aL.. 1993; Ihdlidro .. -a 6. aL 1995).. 

La~dasseQ...~lfs~k.d,~ ilOOS ~ de a:mrtfS.. CîI dh5 

ŒœntTemtem qœ.des motifs ant}nœ. Cene cl.as:e d11tB comtes mgIohe : b;:B~ ~ da 

gèneiHn. ~ ~~ ALID-3)eisoo hœ.not~œ ~e C&ms (~c>. fdt~Hu.bb)". 

kBl (Z;Œbl) et Bd-3 (bcB) (.ZabeI and Banede.. I~ HaskillJi aL 1991: Il! Manin et ai .• 

1993; Te\1-m et al. 1992; I>.nis et al.,. 1 ~l; Kerr et al. 1991:; Geis~~ et od... 1991; R9th et al_ 

1991; I..mk et aL 1991!; ~ et aL 1995; fuooe et L 1992; Oh:lm et al .. 1900; Kerr el 

aL lm; "~nk:z}n el aL i991.). L'ne mmde h:B immaire. .l:&, ttès ~ ,fldla el 

hB;l'lliemdém: ~el S"aJL"Œ.ï:: àœttedasse œs hB œnms (l\~tiÏ:: elat. U'~n 

fi faitt F'"~ qn' IdJyest iremIqœ li la p2Irie C~ de ~r-dll et if-lene es[ 

at3I.~ œns des œ!hilis I)~m.œs de smrris CGrr-~w (Im.me et aL !992~. Ce1:œ 

Fi'?!êITe IiBliÙSl ~ ru &: btta.7xtct!oo d'"nnAR.i.~ ~~p100lit par ~ jl\1reu:<a1J[ 

ci Ge ct,,~ p!ir~i)~ œ ~~-cBi,. ~ œ la in-r ... ""titm d'ml AIL'\! messag;!r doot la 

~ dfbr~ ân'1iériem"œ ri:m:rœ Il ŒI gènt: r.;;.bl {P..fum el ~ 1993"), Unep..!"Ü~ 

éqni~ qœ rœ ~ 1dl5. issned:1 ~ ~ta2.lJ"a pas ê::êd6l:riœ. 





Une amre lm .. prodniI da gme AnS!... am décrite chez le '\iims ASFV (African S".ine 

r""e\-1!C VmIS) el ~ des hmI:io1ogies aJi'Œ kBa {Yanez el: al. 1995; PoW'cll et ~ 19%>

Enfin.. nne ]1!Œéine h:B-R" prodWt putatif d'un ADN ~ ismé de œIhùes 

épitbBiales tmmame:s,. ~ des homc1ogies a'\'eC Caans mais De œmiendrait que 3 

motifs an.q-nne.. et sernil spérifiqm; de rmI:ùbiIioo de la Iîaisoo à r ATh"'J de p50 sons furme 

Mmo- on hét:érodimère. Cette protéine est préseme dans des lignées de œlluIes épiihéliales fi 

san Alù~ rœss.agerestœettêdlms le oœu:ret les mmcles ~ (Rayet aL, 1995) Un 

~ADN oompJémemaire dmn: le prodmts...""I2it kBL,.œmernmt 2 mo1if5 a.ll..'J"nne œmpkli et 

un iŒœnpia. a élê déait mais am:nne étude f~ de bprot6ne n~est dispooib:te pour 

Ybslmt(AlbettdIaaml ûmpbeU. 1994). Noos ne tmiterons par la suite que des deux dasses 

dJnbmi".ems Idl défi.n.fi ~~ car bs m.ttres p:rotéines kB sont mmns ~ 00 les 

&des Et:: mm pas tp.!bliies.. 

2.2. Les fonctions des protéines Id 

Les ~ amr".es b:B ~aent in ,;,im a\c'Œ les pre.~ NF-dU et i\"F-m1la 

fun...-ti.œ de re.~wn des fuàt:~ de ~ Ret1'\F-dl dails le q-wF1asme.. â rexœplirm 

de Bd-l. dnm la fœn:6l'!\rJl ~ère seIa ~ ~ BiS ~..em d'amres 

f~lmS., ~ ~ à ti ~""'1l1minn œs f~ RdJ.~"F-dl~ q'de llm5 aOO..~ns d:!:œ; ml 

1iï.~nœetc.baq.œ iP..m!f p~~œ'i,ùœ 33 ach"b ~ t"M!~')' ~ B~ !99.!îL les 

~ NF-dJ.l et !\i'F-dt! aHi.'riJ":ii71'f{i 1 monfi ~nœ (Fmclriv...~ el &_ !~3: Hému a 

ISe 
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Figure ï : Spécificités d1interaction entre les f~ctenrs 
Relll\T -KB et les inhibiteurs IKB 



al.. 1995).. Rclisb 6 IllIJrif5 an.t)-rine (Dn..~ et al. 1996) et les pro1éines ttB œm:tes 5 on 6 

motns ankjrine.. si le ®mier motif moins ~'é est ou DWl indus ~ et.al.,. 1992.; 

lGdd.. 1991; Hama et ~ 1993; Jaffiay et aL. 1995; ~ ~fa:rrin et aL 1995; VfbireSde el al" 

1991). n semble que la p.résenœ de lOO.5 les ~ .mk)rine soit néœssaire i r~ a\'eC 

les faaems ReVNF-d3 (Bata:ia et al.. 1992; HaIadaet al" 1993;; Irume el.!l.. i99:!; Emst el al~ 

1995; 1affmy et ~ 1995; Rm!jclrob et al.,. 19%t La s6qnentt PEST est pzIfois ~~ 

requisea:mnne &ns F~emre v-Rel et Id3.Œ~etaL 19%). 

C'est en ~ km signal de 1Dil2f&\bOO nucJb3re qUi! les pmlEmes l'dl ~ 

!~ f&~ ReIr'NF-dl d2ns f: q1nphsme (Kerr et al ... 199t; Kidd. i99:!: B..og et aL J99:!: 

G!I:icln et aL 1991; Henkel et at. 1992; Inooe et aL 1993; Zahd et al" 1993: M~'S et aï •• 

n existe des spérificités K~ entre les ~ Relî"!\'F-iB et Ifs difiérel!m 

fuhfuirems Idl (figure 7).. On pem~-a-des œmp!eus !'Iô"F-dli;~ NF-iBitc-Rel ;r..."F

iBU'Io'-Rcl et ~l!p-~dans le cy.oplasme (Men::miD el aL i993~ Unis el aL 199tT. I...im el< 

al.. 1900) (M'mris.on et aL. 1~'9:; KodzeI et al,. 1991; H~ et aL 1993: Nzr:m~!Sl a aL 

i9~3; HIdiichmi et aL. 195b'). tieD que ~ émdes ~ i mŒitrer ~ ~"F-iBl 

m'!"f"1iill..gtt ~ a\'eC p5G (H:::tad3 et aL. 1993: liœ el al.. 1992: fshitatioa et al.. 
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La~tfintemctiondes protéinesIltB a'il:C Jesdifïerems facteuG RclJNF-d3 peut 

être attribDêe à la légion 1 ~ dans Je &BD des factem:s RelR\"F-èl (cf. im:rodm:tioo 

1..2.4.) nmisaussi à 1Ill gronpede trms acides aminés simés al début ru premier mOOf ankyrine 

irhBa;etde]a parue t.."-tamIDaIede NF-iBI {Balada et aL. 1993}. En effet. la défétioo de ces 

trois acides aminés dans la prennère anl;j:1ine de NF-iBJ àxdit romplètement son intemdion 

arec: p50 .. sms ~ses ~m-ee RelAetc-Ret La même dé1étIDn chez hBa abolit 

son ~ altt Rel.ll n sembIemit que dans les deuJ( ~ ces acides aminés solent 

~œmramf~pro!éiqnepins pmpiœ à la timstm a\'eC RdA on F50 tHatada 

et al.,. 1993). Le nombre de motif ank}'rine poomrit é~ jouer un mie dans la spécificité 

(f~œmme 1e~lE.'IhmnF~eu son..!igw l'. que Bd ... 3~ NF-&Bi et IrllT. qui 

~ -; motifs. aikyrine. ~ prer~lemem: 2.\.-ec p-1) a!ms qaîlrllu et Irll~ 

quiea~6~plmiita-rec fœlAac-Rd ~ et al. 1995}. 

2.2..2.. Ll'irlhloifioD de la liaison à 1" ADN des fadeurs Rd!NF-lCB 

Lafonaiomr~debJ.iaisœàlll'AD:s' des fa..'"temS RetIl\i'F-dl a éœ dér.ri!e pœ!" 

hBu en lilême temps que sa fu.m:tùm de Iiœntiœ c}'mFl~ par ,de nomPrem: .antems ft 

~lesmlï~e:spècesœd!eestcomme~ 1988:; Zaœl a.'1d Baœde" 1990: Utban 

u aL.. 1991; HastiH et ~ 1991; Kea et al.. 1991; Da.v~ el aL 1991; Jafirn.y et aL 1995: 

Xidd" 1992; Didù et.al" 1993; Sun:et al.,. 1993}" (Emst et ~ 1995:. Ar.:nzana-S=-';;drom ct al.,. 

19.95; Bèalli~rlap!d:â.,.l996).. n~·m.-m: que œ.ne f~ œ s"~~ qn?à d::s ~ 

œn~"!-lti RdA" c-Rd in Rem" C2l"ea~à 19 AD:N d:es ~ p»~ei ~?ffO""2 [test pas 

iilême are ~ iG! r~aaim a\ëC ~ ~ et al. 1993~- TC2l oomme la 

- •. " . ::r;:'L--- A_1l-~_-n~i\1n>.';r - - --~-~1l q.û!p"' .. m:ïpe,.lI mm~ ~ ~~ a a nu.. ... ~ U!I.e ~ spea -..... ..... 





Cette fcoctioo d"inbi'bittoo de la liaison à rADN est également partagée ~ b:Bl qui 

Ïnhl"be lafiaison des dimères p5Q.'F50 et decomplc..-es contenant Re1A (lU c-R:cl in l.itro (Imme el 

.al... 1992; Ben el al, 19%). ainsi que par Im?qw inhibe ,des comp1exes conrenam IœIA et c

Rd (Zabd :and .Banerk. 1990; Kerr et al., 1991; Urban et aL 1991; am et al. 1996; 

Thompson et aL 1995) et poor qui œe phospboiJhuioo dans la séqœnœ PEST est requise 

pomœnefœœon(Keretal., 1991; [.ipketaL,. 1992; Om et aL 19%; Snyang et aI... 1996). 

ln m"o. la funainc ~Î!h'1mitioo G: fa haisoo fi r ADN est partit:nJk'-re :mx pmt..fines 

c.oo.!îeS h:B" car .les ~ ~"F-dU el t..~rlJl SOOI ~ q~ 

(BhmketaL 1991; Henkei et aL. 1992; Inooe el aI... 1992; Rire et aL 1991: Riœ and ~ 

1993; &œimmm et al. 1993; Omlg et al,. lm). Cependant, des émdes IOOIl1'ren! que ~"'F-

liBl etNF-m2 pŒ5M-em égaIement m~~ d"iIibiber la Uaisml à r ADN Gare et al... 1991; 

Uoo·etaL.l99~~"'eliaL, 1992; Na:m:1r7netal~ 1993; Manhewsetal..1993).. 

Cere fonttioo de !i:mJina5nn de r~ ~mmelk Rel!1\"F-dl dans ~ nDjE! 

est spécifiqn'" d'"k:Ikt. En effet. d2ns ks. ":iclinles iso!fes œ ::;mnis ~es J.XF.If le gêœ ~ 

si b.f~de~des f~ Reb,....~ d:ms le q"h.--rpl:a~ est ~-ie pi!! fis a:!UreS 

~IDeskB., la û.mŒ!ml de tf'.ülÙn:aismnest{l2Sœmpen..~ (&gel aL 1995; ~ et al.. 

19%),. La ~ Çill fu;1nil r~~ des ~ IœlJ!;,"F-rlJ par la ~ de 

f'hrm1i!em h:B pnn~ ég2ieIœnt sa re:.~ la p:m~ b:Ba: mJib'ï"ftemem pmdmre 

~dmsiem.J)'3nelse 1re3!Jl~~"F--~œqtti g;~mse r~ .Aa~~'!\F

iB6me!œàra::m.i!ê~oor"""e ~r..dl (A.~~~!)S el aL. 1995: lkg e1 

... 11 19tiil, kBc nreml é!?'2'~ œ ~ le ~ da:E le owr:~ des ~ Relb'ï\"F-~ il- ....... _ .$ 
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FIgUre 8: Terminaison de Itactivité transcriptionnelledes 
facteurs Re~'"F-~ 



2..2.4. Prolongation de l~adhité transcriptionnelle des facteurs 

ltellNF-ùl 

bB~ à lIm"eiSe d"I-rllu." est ~ de prol~t:rer r~'3lion des facrems R.eJJNF-:cB 

et·a;tte funcrloo lm est spécifiqœ. EHeestanssi. ~symbétisée suite à i"3dÏ\'aJÎoo des 

:facœms ReUl>.i""F-xH,. en fuib1e qumtitê etsœs une forme non phtb--pbmyiée qui lui pœnet 

d"~ avec RettVpSO mais pas de le rereni:r Gans le q-mp1asrne ni d'""mhiber sa liaison il 

r ADN~ Le dimère ~'F-d3 ainsi Dé à une kBil non ~-phmjiéi. s:rnit protégé des kEn 

DOIn"f"Demem p.mdmtes et de km fooaion de tmntnaistm de raan.re ttim..~e. 
pamettant ainsi ia~oode t1t~l:!ll {fi~c 9}.. A noter ~ cd!i': fundioo d'l1LBli n"a 

été décrite .. pœn- fmsm'fllt. que dans tme sem~ émile (Snyan!: et al.. 1996~ 

Us ~ émœs 001 idemifié Bd-3 ~ ml inbftrirem de la ~ à r ADX 

spécifiqueœs~ p50fp50et iO~~51 {Kerr et 21- 1992; H;s!ôda et aL 1992; Fta.1m..~ et 

al.... 1992; Wob}'n et al.. 1~2; Fu;mZŒ!!} et al.. 1993:. Nœm ei: aL i99J: Nanm,mn et aL 

!l993; ImmeeraL 1993).. ~AAt.. àh~ des antres kB œmtes. elle ne ~ F!S 

tBoms et 2l... 1993; F.ram:œoeIai, 1993; &iim et al" 1993; C:a:am:ma et sL. i996~ Il:: pIns,. 

Bd-3 pœm.:.Ll ~ filî:6iii!é ~~j! de.;. ~ Rd.~ en ~ b. 



Activé 

h:B,~ 
~ Idk. 

------------------

Ftgnre 9 : Prolongation de l'acth,ité transcriptionneDe des 
facteurs Re~T-~ 



3. Le tandem RelINF-dJ-IdJ: mécanismes d'activation des facteurs 

ReIINF-dJ 

unt les ~ eDtre ces protéines soot étroites et ronditiooœm lems ~ 

Iéciproqœs. Il estdooc gmmitemps de les remm et d"~er en d&aille fœ:.!Criœmernen1 et 

la tigmmoo de œ ~ R.eVNF-~~ en œmmenç::m par ce qui mmm pu être frm des 

~ cbapilies de rem: ~ ladêgmdafu:m des inhii.'r..eœs IliB et sa œnséqu:enœ 

li La dégradation indi!ite des inhInitenrs Id entraînant la nucliarisation des 

Des &des (l~ qm: b. ~immn ès ÏFm~ h:B es! ~!e à 

r • .a.."u1ioo des ~ Rdï~ {Gnœh md BZ:a~ 1990; Nanrnl'lun <m!i ~ 

d:eL. il~ ~ Cl aL 1995; Beliin et,4,. lm; li:! et ai_ 1995; &~ ex aL 1995: 

!.fill:!z;."!"\ f.'! ~ !i996; BetB œ ~ ~995; )':bd\~ dl: à, i9%~ 40.1.* Posss pœ:r Iles 





~ NF-dll et NF~2 qui subissent une matmaticn par la dégradation de km partie 

aru..1'riae en re-~ à une stirm·Jation (MeDits etai... 1993; Mermrio et al. 1993; Nammmn and 

Scheidereit. 1994; Hmb2j et al., 1996b). 

On petIt ooterque la "itessc dedé,grndatiœ d:kB«en tépoose à un stimulus peut '\-afler 

et s"'alm en général p1ns ~-'ée que (. ilie d"'kBîl et d"hBE (Henl.<=i et al. 1993; Sun et aL,. 

1993; "ïbompson etai... 1995; Kitajma et Bi.,. 1996; l\tiUigan el al. i9%; Wniteside et ai). Ceci 

a Bé clairement déait dans des fibroNas!es embI}ooœires où nnt: stimalatioo par le LPS 

œtraîr~ me ÉpOOSe ~v.que : b d:grniiarioo d'kBa indnit la repoIL~ rnpide puis œ& 

d'kB}l fin pen retardée penne! la ~de fat'JÏ\,'3lÎon (l'hmnpson et al.. 19b'1-

La ~tiœ de NF-d31 et 't<tt"F-dl2 est ~ plus ~ que cene d'1dla. :r-.IF

dJ2 représentmt la prŒéine dont fa ~ indIrite est la plus œtarœe (Naurn.-mD and 

~ 1994; Betts and Nabel. 1996). ~ dam œmrins types œl]nJairei,. la. 

~despiécmsemsSlritlamêmecinéttq-de qne œne d"IxBa (R:iœ et aL. J992)~ ce qui 

su~ère que la. cinétique de dé,grndatiœ dépend de h ~ lliB ciblée mais amsi du t}-pe 

œlMaire. Ccnœm;mt le déW de ~ des ~ des ~ réa5sées en 

~ d:inhibiIems de la synthèse ~ ~~an que le ~ 1'Ii"F-ml déjà 

p&ent et lié à ml œme fa.ttem ~"F-m ne ~ pas J~espèœ majilritairem:!m ooœ en 

tépcmse au S1limnltts, mais·q:re ce SŒ:â des ~-msrurs :o.iF-rlll 00i'.n.~ S}~ suite 

à la ~ €pli sub~ r~ de la ma!m2!iml ~j et al. 19%bî. Cene 

c:xp~ attœyame du da.ai de ~tiœ n"a ~ pas ire o:mfimée pm a.:mIreS 

e,~ ~ œautreesp'nt. i1 a&é sugg&é qne.cwIqlli!-lf!nu œ ta re.rr~ de ~tm 

~.e:s plâ:iiÜseiirS. œm:-à lqlil~:aien! ms resen"fSâe pSn et ID-:! ~les de ~lf'r 

kssroctsC)'mpiasmiquesde ~j;!êsmmimléspa la srimn'mioo. p.~ qne des ~~ 

sn~ d;:ms li! ~ ;21y~de rlfs fa.~ ~-d3 2'.:n:: smucl:atims tS~ et 21_ 

i~l 





3-1.2 Les séquences impliquées dans la phosphorylation, r'uhLquitination 

et la dégradation par le protéasome 

Cest par des expêrienœs de ~ dirigée et de délêtion de séquences que les 

acides aminês N-ternriœnx sérine 32 et 36 ciMés par la plIDsphoIj:mon imini1e tfb:BŒ ont éé 

identifié.. (l3roclüœn el al." 1995: R..i.J\m el al" 1995; Traendmer et al~ 1995; Olen el aL. 

1995; Whitesiœ tt aL. 1995; Chen et ~ 19%; DiJ)œaro et al.. 1996; Roff el al.. 19%: 

ROOrigœz et al... 19%; Sun et al.. 1996}. i.es iiérines 19 et 23 SDn! les acides mninés 

êqni\"alemsciblés par la phosph~ chez IlLBi) (DIDonato et aL, 1996), Les sérinfs IS 1 et 

161 srnlt requises ponr h dégr..d:rtirm d'kBs en repœse an l.PS el pounaïent être les cihks 

d'rme ~la!itm induite ("Whiteside et aL. 1997). La phmphmybl:ioo des nésidm; sérine 

N..:remrinaux emr&'œ la pol)'11h~ d'1d1a (Chen ci ~ 1995; DiDooa!o et al.." 19%; 

~ l et al. 19%; Rofi el al... !9%),. sm les acides aminis N-ternrinamt l)-sffie 21 el -n 

(BrMi et al"? i9%; ~t71leZ et al.. 1996).. La pOOspnOlYlariûn de residus séfines N-tetmimnx 

et rubi~ som é,ga1ement impliqnés dans la ~ de :NF-teBl (Palombe& el aL 

l~; Orianet aL. !~. 

L .. nh;;,.....,.;;..;""""'~ __ .r:::_" --" '1 __ ~'L3..' '1_ ..:f~~..:f~..:~ !- • 
~~Œ1. =:..ua. $l~ it::::> uw.u.ilnem:s pour u::: ~~c.a par n; ~ 

cdni-àest~dela~atioo dli&: {\"lti!e:.'idl:: el al., 1991}. D"~ a~ 

œtmœttIé rmwriCâ~OO diItuedn ~ 26S dans la œgœrlalion d'l:dlu et m ma!umnoo 

~è~-:dU (Pal~etat., lm; Chen et~ 1995). 

des mm~ hB et sœls k:s motifs ~Jt)'riœ sœn ~ (AQb et al.. 19%:~;nmnn 

etai.., 1996)etœ~ le Œmfer mœif ~ ~rl;;:Bt:: ~ mre ~ riclre en 

gb!.~eet ~(SWletal...I99tij. ~ànt. €:mrres ~ cm mootrê qne ta·~ 

PEST é:!:t P-n"~.e œm- la œS"'"~ ~ dldla. (\\~~ fi aL 1995,. d. m-..e la -. - - ~ ~-





3.1.3 Les kinases impliquées dans la phosphorylation induite des 

inhibiteurs hB 

Viôrotiiication de !am des kina.;;es impliquées dans la ~ des inlnôiœm5 kB 

esta œnt:redes recherdles menées 2llœllementsnr le systême RellNF-iB-Idt Les premières 

é!udesda1ent pow1.imtde 1990. avec rimp1:icatioo de la protéine kinase C et de la pronSne kinase 

BR! ~~eIF-2 tinase)qni ~....n!ReYNF-lrB in "litroeto.b1em kBa (G1uEh and 

Baltimore. 1990). 

Depuis. de nomkenses kinases cm éié imp!iquées dans la pho..",Phcuylatilln des 

inhibilems.. La kinase Raf-l est apahle a~ physiquement ~ IdJa in "J;n'o~ de la 

Ph~1er m ritro et tme p;rotiiœ de fusion gimathioo-~-tëra...-.e-Raf-l peul adÏ\-er la 

~ de Rcl.~ in ritm tli mm Sedn:-y~ 1993). fi semble que faail.-mion de Re1Np5O 

(KamlD and Siebenti...q, 1996).. 

La kinas;e PKR (dooD~ R:.~4.-.êi!:lÏ,:a:ed SerIThr Protcin Kinase) atiÎ\c-œ par 

r AR.." dœble brin est;mssi œpa.~ de pOO..~!er kBa in lcitro (Km:nM et al- 1994). 

Un ~ mm~...e œ ~ ~ snpérieere à 100 ID. iscli à pm:!r de 

œnwcs~ estcapahle de ~hspécifiquemœt kBasnr les ~ sérines 

32 el 36,. â ~ de m..hir Ulle uh~uifu"mrloo ~ qui semble ici . :fu-er sa fcnction 

rhtttltqœd'~sa~(Qeadal, 1996).. La~ MEKKI (1\~~ 

pmtcin ~1:RK KJnz:se K.mase-l) emrame dk mIS5i la ph&-phmyiaioo dîdJa in '1.-nv 

msis~i,'b r~œ pM Iit~œ dn annpbe itinas1!jUe de 100 ID tl.ee 
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Figure 10 : Signaux d'actiyation des facteurs RelINF-ill 



RelINF-ciB~ 00 si en fonction de ces "..oi~ tiliférentes kinases ayant pour même cible Irl3a 

peuvent être; sollicitées. 

3..2. Quelques signaux d'tactivation des facteurs Rel/NF-dl induisant la 

dégradation des inhibiteurs liB 

li existe. nous ravons déjà compris. des signaux spécifiques qui induisent !a 

dégradatim de finhI"biteur ka afin ifinduire racti"ité trn.nscriptionnel1e des faaems RelIN"F-rll 

(figme 10). Nous allons '\w au tm'\-eB de qre1ques exemples. œoisis parmi la multitnde des 

si~ d'acfu'a1ioo connus.. que œm-ci n"emprument pas une seule et même ,,-me de 

signaIisation. 

Pannî ces si,gmmx. de nombremesq1Ok:hïeS pa1'\-enl être cirees : l'lFNl (inteIÏemn 1) ~ 

les interleukines ll..-l et ll..-2,les TNFa (fm:nor Necrosis Faam a) et Th~elc. 

Le Th"fu est sans dou:re ragem le pins m:iIisé pour at.i:Ï\.w les faI.:œms ~"F-d3 in 

lirro. n est clair que le Thra indniI la phosphOIJhttion., rubiquitinatioo et la dégradalion 

irh:Ba (Hente! et al... 1992; BI"Olôill et aL 1993:; Sun et al... 1993; Tœem:lma ~ al- 1994; 

Di'DGœtil et al. 1995; Read et aL 1994; Arenz.ana.-Sci.sdedos et aL, 1995; T~ et al, 

1995; Aœi et al.. 19%; Beg and Baitimon:. 1996) (Oaudm et aL 1996: Rmf et at.. 19%: Vm 

Antwapet al... 19%; Wang et al. 1996; Atenzana.-~"lS et aL 1991). n aah;e tes kinases 

de 36a41 ID qui cib!ent~ 'kBu tBenn"'..tt et aL. 1995). mais aussi la kinase MEKKl 

q"llÎcibh!: fa kfuase..IxBa (Lee et al. 1991).. Les "nies œ ~on amdms:mt dn reœprem 

ml TNFe à l"aaD~OO de Rd.<\fp50 €mI été exp1œêes et par exenIfk les cir:mrides., seœnds 

messagers ~ts par la dégradation de la sphin~Bine et romnnms 2ln ,,-mes de 

si!m~nsatiooda TNFa.. ~éf131emeni h~ llrIEB:x (~et aL i996~ Les - - - ~ ~~ 

dem. ~ an TNF. Tht=Rl et TI\fR2. pem~ enmœa facfuiàtm de Rel.~1DO 

t~dal. lm). Vactn-atioo de ReL.~"o ~id.le œœpreur Th"FRl passe par les pro!é:ines 

1RADD (Th"fR ~ œé dmnaml tHsn et m.. I995J et TR..u=-:! CTh"FR 2SStlci. .. ,-erl. 

tHsu et aL 1996; lin et aL 1996). Aiœ:s que k Th"Fa semh.~ muj\lmS ~ la œ~ 

de I~ ~n d'fet sur la ~oo des ~m3 es!: p.~ ~à!e. n IÙlani! pas la 
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manmmoo de ~"F-iB2 (Sun el al ... 1994) bpen qu'il indni.:;e cene de NF-rBl (MelliE et aL. 

1993). Son cl'fet sm liB, est également V3Iiab1e en foocrioo du type œflnIaire (Thomp5On el 

~ 1995; lliDoxmtoetal..l996)~ 

n est intéressant de oote:r que d"amres réœpten:G de la famille des reœptem:s mI TNF 

entmînent raotiv.moo des facteurs Re1INF-dJ", par exemple Je rêœpteur CD95 (APO-!/Fas) des 

œDn1es T {Pootro etat.. 1996i.1e reœpœm- Apo-3 récemment cloné (lfarsrers et aI... 19%) et le 

reœpœm- CD30 .. f1Ui de façon simitaire ml Th'FR1 uti1L-.e TRAF-2 poor acmer Rd..A..1p5O 

{Ansieauet al,. 19%}:. 

Parmi les q10lines qui ach\-enI R.clJ1-.~-dl. Je ~ de l'nA est égaIement à souligner. 

B!e est tres som-ent OOlisêe in r;itm amnne inducteur de raaniIé ~r;B et cible la 

~œ d'kBu (Arem:amr-Seisded05 et al... 1995; DiDooa!D et aL. I~h mais aussi 

~j){'Ilmirqt.~etal,. I995;DIDr.matoetaI..l9%). ell..-l induit également les Kinases 36 

et 41 ID (Bcmen et al.. i9%).. Ce;:re une estimêressante car le xéœptem à rn..-t ressemble au 

reœpœm-~ Ton qui est imp1iqIlé dans r~"aIÎoo de Dœsai chez la drosophile. 

suggê.œnt que les 'mies de signafis:atiœ 500t coosenrées an amIS de r~ofu:tian (Wassenmn. 

1993l-

Des agents mitÂlgèœschimlqnes,. comme les esters de phoibol dom le !1ms utilisé est le 

PM",,~ SQm"eDl en as...~ ~ ml i~ calcique comme r,.;m~cine. ~ fa. 

dé~on rnpiùe ifI-.::Bn (HEclrl et aL. l~': Brown et aL. 1993; Snn et aL. 1993; Aibhiy et 

~ l~ Brown d ai, 1995; lin et aL" 1995; Ferez et aL. 1995; T~ et aL. lm) et 

d"~~~aL" i9%).ela:fu~~bmatmatitmde~'F-ml Q.~et 

a1..19%i 

Lasfunnla'Îœœ b~d*.a.1bési~nCD2Setrlu~CD3 a allSSÏ des effiss 

~~ qni ~ par r~oo de ReIt1\"F-di ml tm'41!G de la ~m d"bBa 

\~oeta'l. !993;~etat.. 1993;Aib!aJdaL i995;~et2l... i9900l et dï:iB' 

t~j et al." 19%a}.. 

Des mm1r~ de phrb~ cnmme fatiœ ~îf.e œ la d)mIme A immL"011 

aussi· b. ~~tm et la ~~ d"I~ (f~ t'1 al. .. 1994; Lin el al" 1995; 





Chen et aI... 1995; T~et aI... 1995} .. Dans le cas de racirle okadr.ïqne. c"~ le romplexe 

kinasiqœ 100 ID qui poorreit êtreci'bIé ~Olenet aI... 1996). 

Desa.:...~ bac1êriensamune le LiPS {LipopoIjS3œharide} pa1,-ent également induire la 

~tmd'lKBa.ettrldJ, (Coone et.~ l.993; Riœ and ~ 1993; Henkd et aL. 1993; 

'llKmlpson et al... 1995; Milligan et al... 1996;Su}*anget al.. 1996), mais ne semblent pas acti"w 

la:matmationdesprêa:ttsems(Riœ3Dd~ 1993). Iz LPS indIrit aussi les kin:ases 36 et 41 

ID(BenneitetaI... 1995). 

De même, œnames protSnes "indes indnisent ladégmdation des inhlbiœms liB et nous 

pœndmns dctn exemples,. en ~ pM .Ia pronSne Tm: du 'lIiros leuœmogène humain 

HiLVl (Hmnan T -Cell~ VirUS T)-,pe I)~ Tax irufuit fa F~myJation irkBa. sm les 

~ ~. et 36 (Sun et al. 1994; BrocJanm et al.. 1995; I...aoœre et aI... lm) et éga!emem 

œRe d~,(Good and Sun. 1990').. Le seooml ~ tSt c:rui de la pro:œme LMP} {l.JœnI

l'nfea:iœ ~ Protcin 1) du. \iÎroS ~ Bau: qui ~ a'«'tt les pm1Sn5 ïRAF 

~~ au réeeptf:m ThrRl e qui adÏ1>1: la. ~ de ~"F-dll et ~"F-dl2 

{Paineei:aL. 1995; .~-cgne aat. 19%; KaJeet aL. 1996). 

Nœscifi:rons :seulement ','~on par l~ AR...~ dooh!e brin d~In;R et ~"F-l$i {Mclli!s 

et aL 1993}. car amme oons famns ~'U ~t. tme tma...;:;e PKR aa:i\"ée par r AR.'i 

1~3ait,-miœ des ~ Rr:1Ih'"F-dJ f.,pour raue Sd::reck a.à BaeliOO.~ 199+) ainsi qrÙme 

,.mété de streSS jfhysiqnes aJm!llle les tayons m!.:~i~...1i (pœtr Jte,"1le Siebenfist et:d.... l~; 

Mi)~ .and Vem:œ,. 199>"1- .B: pœr œrnl~nere même la. d!a.lge ~ du: ~ 

endaplasmiqœ {Pchl:and Baene:de. 19.15; Pab1 et al. 1996} œ la dépcl}~~ Ges 

~_;;...1.,..J.__ • :'1: ID...".,,,, ~ .v_...:_ l~ .. - r . . .:f __ 
ŒI.;II~ œ ~.!1.~i'" '!. .. ~"1:œ; .ma ~IWI;" 77.P1 pcn~ ~ ~~ ~ 

j;r'tfu:ra;nhBa il fatœretenttdenx pom'5~: i)des ~ tre:s ,,~ ~ les 

~ ~'"F-dl" œ q.Ji ks ~ d'ÇlS œs fooah.~ Fhysium-gi'FfS ~ 2) 
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différents inhibiteurs la pem-ent être snfficités par ces signaux. œ qui soos-erttend d'un!! part 

que la ldtesserle repoo.se variexaev :tmction de iacinétique de dêgœdatioo propre li chaque liB 

et d'autre part que différeoIS di:..œres ~ donc différents gènes cibles seront activés. 

Dmslarégn1aliondn trmrlem ~t=-x:B-b:B" il n~y a pas que les h:B qui régWent les 

RelfNF-dJ" mais aussi b Rem-.r-xB qui Iégu1eat les Id) et même les ReIfN"F-d3 qui 

s"~{figme Il). 

3.3.. Les boucles de régulation tcmscriptionneDe 

Les ~ de régulmim ~~ des difreren~ gènes ~ï=-rll et kB par 

lesfactettts ReL~--S ~t pariles sir...~ ER présents dam les prom«ems de ces gèges tTen 

etat.. 1992; ~-en et al- 1993; De Martin et al... 1993; Gmnmm et al.. 1993; Cbiao et al,. 

1994; IroetaL. 199-1-; Le &il el al. 1993). 

33.1. La boncle de régnlation Re1lNF-dJ-IdJ 

<hmme noos. r 4'\1lI5 déai! al!p:nafimtt., ~ une s:furmb:tton par des uufurtem:s Lrès 

~qm~d"ahœdsa~hB«esiaqridememres}~ea ~ à 

desdimàes ~r-dl at:tn-is~ aussi bien ReL'-\. que c-Rd tBeget al. 1993~ BIID\il et 

at., 1993; 0:Hille etat" 1993; Henkd et.d.... 1993; San et al. 1993; !.rfi;~ et al. 199:1; 

Sme1 st.. 1:993; Readet aL. :'994-; Ti'm et al." 199'1-; L~ el ~ 1995; Pi=r.:z a aL 1995: 

~er.at.. 1995)* L-m-ium de la ~ d'l"dia par Rem est oomIm~ En 

dfei,. Rem:p5'" ~e régller I.:Bamms~œBtt!ei ms ~".J et al... 199-1, ~lms qne fa 

smapussœ de RemdaF,s des ~ll!.~ Il:~ilies œ. SG!l.tis ~3i15~...J!S g'Wüitf'Dœ pas le 

~ 8~œl ifldl\iX (\\fih et ëL 1996~. La resynmN ~ d"kBn bi ~ de 

jsD::T5nll! role d"mm1:!~ de la ~n i r ADN des fSl"%i"m"S P..d.1SF-d:l (An~~Se-.sderl!K et 

:!l,.1ç.}5)ad! ès ~daasèC}-mp't?sme(~~;ji'l'Set aL 1997l. Cb~ boorle 

est~ân~ tr.;:msitn:rede r3tU~ des &aems ~ en répon...~ ! cne 





(\V11iteside et aL. 1991). 

Les préar'êUl3 !\~-rBl et ~r-,xB2 SOOICOOlI'Ôlés tr.mscriptiooneHement p2f des 

complexes a.mteœnt Rd.~ et c~Rd (Fem et a1" 199'2; Beg et al... 1993: CmdIe et aL. 1993: 

Gntmont and Geromfukis~ 1994.; liptay el aL.. 1994: Mjyamom et aL. 199:t; Sun et aL. 1994; 

HaIhaj et:d.,. 1996(0). Cependant. cette actÎ'f.'2tÎon n"est pas re:.-ponsahli! de la terminaison de 

fadivaIiœ des:factew:s RellNF-iB. 

~ ü semblmft qn"hBj) ne soit pas régWée ~ par res dimères 

R.et1NF-dl {Ihompscm et al... 1995},. hien qe'we snit quand même ~ resynfuéüsée 

.aptès sa ~œ intimte.. Sa fom:noo apres la ttS}1lfuèse étm1 ~ns-4e tooI li fuit 

~ à œne d1:dla pui..'qU"cl1e pennel de protm;;~C" factÎ\ire trrmsaiptioonclIe ~r-dl 

(Suyaug et aL. 1996). 

3..3.2. L ~utorégulation des facteurs RellNF-J:"B 

ca ~ 11 me; ~ par le rn.m mais pas par le LPS on par des ~ ~cfs 

oœ:nre les iImmmnslohmim:s M (Rysttt et al... 1991;'. Nem:nanll et aL. i996t La ~n 

Gn gèm: c.-nl est acfu-é,e par dis mmpkU'!S ReL~r~ dans ~ t;1JeS œfm!aires en 

~ à ~ S!irnnlatioos ~ {H&mmk mm T~ 199ft O:mi!e ei aL 1993; Gmmmn 

and G::n:md:aiis,. 1994; Sml et al.,. 1994.}_ Dorsal est êg.~T~ ~ œ ~ sa Fj;,z 

~tl.emaitreetaL. i9.:bJ-

Legène.œ1aparciiMren'es1pastégWéparies ~ Rdf"NF-d3 (Ruben et aL. 1991:: 

L~dat. 1993).. 

rm:fu:m~ a les œm:-ÊeS de ~œ ~'i"e;s., n ~ d'~ ~ d'at..-b'io~ des 

~ Rd1~"N:B ~ sttr d:s mê~~ de ~ ~ des ~mes 1d3 el 
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4 .. Les régnIations indépendantes des protéines Iiill et RellNF-dJ et 

les antres modes d-activation des facteurs R~"'F-iB qui en 

découlent 

4..I. Antres modes d*acfu"3tinn ciblant les prtltéfue.s h:B 

4.1.1. Dégr.adation b2S3le despro1€ines hB 

ln ~œ basale est ~le de la dmée de ,-te nmma!e des ~ IdJ~ 

c~ en ~ de ~cm de b.œ:1Me kG« est soumise à b. dégrndati~n ~ 

l!iDême ~':i!"lte est ~ à Ret.;\. et c-Rd. le din"èe eit a1ms ~ ~-ee une bo:Bo. 

~S)'Ct:hfJis.iif. (Riœand Em.<i;l" IW3). Cependant. r~oo à un dimère RdJ'NF

dlstabm...-.e IdJaà res ~etaR;,mge ~ durêe de men ah5œœ de ~ml, ceci 

~ h ~ œs m:wifs ~nr..e tlllihi. 1992; Sœu et aL. 1993; SIm et aL. 1993; 

H.~"4'ietaL 1994; Perezd ~ 1995:; ~et al. 1995:; Bee~~ et al.. 19%; H3rbaj 

da!.,. 1996a; K..~pman:n el a4 19%:~ 

De-s pr~ de ~~ smn œp~ Œms la ~aliml basaie des. 

prn~ hB.. En d7et. h:Bu: es! ll.m! ~~éffle ~œe à fâm: ~ dtm.t la dm'ée de ""le 

êS!~en~~entte 3lhnnl..iies ct t teme ptmr ~ 1!'pcs ~ iUnis et 

a'Î_ ~991; Kidd. I~l; Rl!œ ~'r!li m..st 1~3; SM a aL 1993; fh~Œ>llt.a el al. J994t l~ne 

Pt~75l:mf~!1 ~-e œs ~ a ~7::mem. été tk~ pn& NF-m1 





d"hBn (lin et &., 19%; Mrflbim1)' et al.. 1996; Van At'..t'aie.tp 2!lrl Verma. 1995). 

Enfin, e~est.égalemem le pro!éasœne qnl ~ era~ la ~oo et ia manmnim 

œ.saIe des inbibiretus kB~ ma:5 dmsœ cas.saire à la pbœphŒyiaijoo l"ulP • .quitiœrion n'est pas 

LamOOm.:tioo œ la ~Œl de 'brn:.,;UfUl:m hasaYe dis pro!iSru's mnmmiœs IKB 

~ mlE zmtre 'i.-me d'arn~ œs ~ Rd.~'"F;R &i effet. am:: expresSoo 

~'ede f:3...~ ~'F;;:B aœ ~ttms d!lla~ ~ œU~ J;~ti.œdes 
ou m.r~œr.es. ~·a S·2~ Q~ ~"p5Q, .cr~ RdBfpSO ou c-

Rd~~et lid." 1995; ~gad:al. I~.: Feuilla.,-g et aL I~; Wcih et aL 

I~l)?; L..""iIiI"ID et al.. 1997).. NiJms ~dm:ns r~ des ~ B ma1m:eS ?"EHI 131 00 le 

- - , n~"!",=<:;;n • • , #' n:J,;....,. _.11 4::-- , .... ""Y.l! ,.~~, ,4 œmc;e c~~ est ~~ ~ ~ ~ L,UAS!. :77~: l.3l~m <'m\l 

Rd..~pti f~i;,l..~ .zm"",s '0: ~<o ,ll~ d al.. ~99h. La ~ Adù.:!-Bs-aA de 

II· ""~ , iL. • ,..,lb. 1t"'l! -'L'I",. ~ n ." ... -r....Dm ' " u ~iln5 ~""",*,~" ~ t):pe li.!. ~"'~ FS" ~ ~ ~ ~NlSlTI ...r _''l'~~ a: ~ 





4.1..2.. Quelques mécanismes de rêguIa!icn des protéin:s liB ne passant 

pas: :par leur dégradation 

'G'n 2!Jtre mode de IéguhiiM cfidhl est représenté pai" l'association physique de la 

pl, 1 Sne '\Îlale Tu a'l'Œ I~o: mm an5SÏa\"eC Je précm:senr ~"F-dJ 1. ce qui interfère m'Œta 

~1iooC)~œsfaaenrsRd1NF-dJetpar cœ..~ les aàÎ\"e {W~ el al.,. 

1993; Pet:ropauiŒ et al,. 1995}.. 

La œ.~ ml gln.oooœ:'iiaiâe S}'ll1béiiqIR,. imfuiI une IDlgme:rrtaIiœ de la 

fi~ du gène iJ:.ba fa~~ ainsi f"mbihiriml des facœms RdlNF4 (Scheinman ft 

aL.. 1995 .. ~ et aL. l~,.. Une atpr.artatioo dn mm. .d" ARa" messager d',!dJc:. qui 

fa~ f"mbihiliœ dis factewsRcle-r-dJ a 'lIllSSi éé œœn: dam; les ~J~ suite Ii km

~ ~ ~ de la q-wmtité d"ÀR:i"1 ~~ d~Idla: œ ~ ni pM 

l'œmgmeutatioo& h~ondu gène ifba ni par la smbîtisa'tioo des AR.'i fDl!Ssa.gers imis 

piii'tme regn~ de la ~ dtsA&'f ~0e5 d"ldtt dans le 00}-mI des ~JûS 

adb&œIs~ e1at" 199J,. 

l.a~~E de rfsiims t)"Iû5Îne semb}e i;y!1i7m"'!l! ~b" ldla.. En effet • dans 

tesœ~ T.iœb:t. le pen-amdate. ml ~de h pÈ~my~ des remms t)-msme .. 

fudeft r~~& RdA. en pm\~~ h~œ:}!afum d"kBa ssr la ~ 4? Ce'm: 

~mœinŒm!a~œ.œmplext': Rel~Idl sam ~œd'kBa t'Il 

-, • 1l... ~ ~_ -~ A __ ~ \l__ ~L." lI'''''_'$~ - ~_ w 
~'miU'h~n,Pl a i!n,'IJ:o.~ ~ iOn ,. or~ .œ::S œJ:wffS.R..J::.n.ll 00 œl!r: ~ D esi pœ; 





4.2.. Ântres modes d~ rignJationciblant directement les protéines ~"F-dl 

4..2.l. La phos:phnr:Ybtion des protéines RellNF-..:B 

rndépendamment de lems inlnliiœrs" les pro:œme.s Rd..!\ et &Rd ~l:n1 snbir me 

~1atiœ en IépI.mse à nœ ~ c-Rd est rnpidemem phasphmyree sm des 

r6:'idns t'jmSiœ suite à faaioo du G-CSF (Gnmrdoq-m-Coltmy Slimubting Fattm) sm des 

~ hmnams. fi s"a~! ifœe ~ spécifiqŒ a:r Je GM-CSF (Grarndoq'Û!

~~ Colroy ~g Factm-) dans le même sy~ ii'en!rnÏrn: p:5 oem! 

~W:4m (DrWœ:c et al... 1994).;-·iœl-\est ~~ al répome &1 Th'":Fa: dans des 

fétm ~1i:e d.~'Os femht}1m. et pem: êœ ~~iée par ;;,me km:!se ~'ée œ je 

~:.nemhrnn!fire Toli(GiIJe:,.-p:ie am Wassewtlm, i~,. 

~tin:asesœ.t& imlmqnées mms ces ~~ ln ~~ la PK.~ et la PKC 

~"]"hm:;Îf:SRd..~~1 d~~ mmss:eme r~;reœ ~ à rAn~ de Ret~ est 

~ (N'!inmam ad ~ l~)_ l."sllype ~ de b PKC est ~ ~ 

ra:tti'mimœRd.~'}tiO en ~ al ThN dans des œA~ NlHlT3 .. maS sa rime Œ!ecœ 

ii"eg pas ~ tni~~·M'~ el al.. l~}~ Par œmn::., ~ ~ ~ sm r~té 





En dehors de la boude tf~oo la ~ des faas:ms ReüNF-dl pen! 

ég.:;1ement être la ciNe de ~oo. ~ ce dœm!ine a été moins éindié et lWRS ne 

~-posœsqooœ qœ1qœse.~les.. A nt:Jttreml œ peul citer la prot5ne Tm: èn ~ mL VI 

qm3di're b.~œdesgè.œs~2 el c-m da.ns les œBn.1es T mfedées (li et aL 1993:; 

laooix d: aL. 199.t). Les faœ:m:s lE (hmne;diae-Eadyj du "ires HCM.V (Rmnait 

C~orims) ttamsamu:ro les ~ de l'if'ml et n:h (Ymœhko et aL 1995). La 

des stes. dl d:1 ~.ofr~ du ~ cfd12 en ~ de ~ Rcl~-dl ~1!lliS et 

~sam::n...~;I(1tWll«üptayetaL. !m~ 

4.23_ Inhibitien des &ctem::s ReJR\"F-d par des interactions protéine

protéine 

Nm5 ~ fexernp1f"' de b. regn1a1ioo des ~rrs RdtNF-dl par 15 

~ La~~emrn!ne tme .,m th3'tioo de la ti~iiiptiœ ~ par Rd.>\. 

;el le ~ll!r ~ feTh~...s qui ~~~ à b. f~b la ~ œ œ ~ a œz.ie de 

Ret"'~ à ia:s ~s ~ S2l" r An.'7 ~ ~ Pa:eiûi!ll~:e. !~ ~ el 3lL. 

i9!}j). La Œ;s~~ des f~ ~"!\."F-m m '5 res œ;~ f".iiG~Ja~es ~ pa de; 





n exisœ dtmc en p1ns de la ~ de :tégula!ioo classique du tandem Re~'"NiB-IdJ .. de 

œmbrense:s 2lI1reS ~V.es ciblant smt les ldi soit les ~"F-;;:B,. et c' est cet en....~ de 

~~qmdêfinitkœdredms lequel les facrems R.eYNF-dl 'lmt remplir!em:s 

fonaioos de fa:tem de ~ chapitre que oous pom,-cns a.OO.idec à présent pour dore 

œm::~tm. 

5 .. Quelques fonctions biologiques des facteurs RelINF-xB 

Dans oo~trmps noos ôD'OOSflantf le décor en émdimn les dGm;illres pro!étqnes. 

les C'?l3'"iêàstiqtt.eS f.i.m!::tiœ:me1ès de os ~ et !es regmanons des dïff'~ ~ 

afin de mimx c~'Impi~e les ~ q.ri Missent les fa:tems de mmstriptioa R....1fNF-dl et 

lems i:ibibirenIS Idl_ Cqienibm il rnms reste i ~ ml dem!er nn'ea de ~~ 

~b'a ~ &~::e. i9.}Jl.~ Le ~ RflL~..L-Rd est <:m ~~ ~ FT:lS 

~~ Rfl...!\t~,Hs:;s:na 21.. I~). p~ a:n ... "'Ielr b~î.'m." R.cl...\... ~-Rd el ~-Rel 

~::k~ë::!~.JSŒ!~tb~~œ ~~~~ dl! ~corrnœ 
~ - -





TSF {fATA-Bindin~ P.rotein} et. TFl!B (Ketr et aL. 1993: Xn et aL. 1993). Cependant cette 

capacité ~ est modn1!e par des imernr:1irms a\."eC d'antres protéines dont "ma 

que1qnes exemp~ 

Sur le promoteurde rn..-S.I~on de ClEBPP mëC diff"erents fadeurs Rel/NF-dl 

augmente de manière recipmque la fîaison à 1" AD~ de ces fucœms sur lent.: ires respectifs 

(Stein and BaId~in lI".." 1993).. A Fm,"'eISe sur Je promoteur de r-n..-6. la tnms:ription à paItir 

des sites pom le têœ:pttttir mn œstrogènes est IipIinJé par des inteIadions de RdA aloëC 

ClEB~etœrêœpteur a!lXœstrogènes(Steinand Yan!:. 199:11-

I.e:: facœmsde tnmscripIioo c-Fos et c-Jun ~ é5=lement .m.-ec ReIA :en1Iaimmt 

nne ~oo de la tnm5I:i'iptioo mLlit sites dl et AP-i (stem et aL. 1993).. De même." c-Fos 

et c-lnn inter.agis..o;eru: a1o~ c-Rd. et v-Rel en augmentant la tmn:so:îprkm du gène ii:b"il dmls des 

fibroblastes embiyonnaires œ poole:t (Sclmttleet al... 1995; Kmo,,'a et aL 19%). 

Dans le même esprit,. ReL-\:jôf? inlf:rngit mo-ec IRF-l (lnred'eron regnla1my facro.r 1) pnm 

induire i"expressiond"nn gène du ~mc (Major IIistDoom?~' Cmnp1ex) de dMse 1 (nre.: 

et ai, 1995) a l''"m~oo de RdA. a"~ IRF-I et la prot...éine BMGIO:1 [H.igh-Mohility-gmnp 1 

00lactiu: k:pmmœ::m~ Vc.tli\U tv~œî Adœsion M~ il (Neisb et aL 1995t 

r~ a1'eC HMGI{\lesI~~ement requise p:mrr~~des gènes GM-CSF et IL-:! 

parc-ReJ en repoose il IlmeSiimnbitim de bmof.mne d"adbésiœl CD?~ de lacdMe T (Himes et 

aL. 1996). PM amtre. rm~d'tme mttre pmreine HMGl ia p:roc!éme de drosophile DSPi 

(~S~ Protein i). !n"eC .DœsaJ œ P-~ en ~ a:rec RdA .. c~l on RdB les 

~mle en ~ de la namaipSrm des prom~ du gène :;01 de ~e et du 

gène immainde J"1FNfl m les mas l\"RE tI:bmmget aL l~'. 

Enfin.des~mes'\im!es ~ ~.Jer les f~ ~ des ~ 

Rclt~"F-dl. PGI- e.«'iiUt~~ Tax ~?t a:t.-ec Ret4- cn c-Rd d-.rn"i ml ~~ qui fie b sl!i!S 

ld3et~ re~w.;rr~~deccs Weii.W5t,S<i1!n:kii el aL 1994l 

Les StmS-mri:és pS,1) el ~52 des ~""3i ~"F-dll el )';,}=-dJ1 ne pas..~ p35, de 

d..~~ttsT'~~~elc·estpcnrœ!aql.fm h~~ d~ n>pmnem ~ la 

trr.:"';&i:.~t-"lIDn en ~~ ffS ~..es iB. Par~le.1a fulLqm 6 2:e dl ma p.1Qill1.,.~ de C-m.}"C 





par des dimères p5OIp5O dimÎ1me fCIremenI son acthité (Lee et al .. 1995). Les dimères p5Gfp50 

inbibent i·e.~on des gèna..s da !.lliC de classe l dans des œBales tmoo.mles métastatiques 

al0i5~ Re1.~"l} l'actiwe (piaksin el al., 1993).. Dans les œDnles T. l"altemanœ de dimères 

p5Ofp5O et Ret4:100 reguIe fexpressioo du reœptem ft rn..-2: dans la œlhùe an repos. la 

Eaistm du dimère p5Olp50 sur le pnmorenr de la. chaîne a de fll..-2R empêche la fixatioo du 

faàenr SRF (Serum Responsi,,-e Facmr) à son sile SRE (Serum Responding Bement) proche 

œ sire liB; suite à nne sriumlaticn., pjOt"pSO ~'1 templacé par ml dimère RclAIp50 el SRF peut. 

en p1ésenœ de ce dernier. lier son sœ SRE. La trnnsaiptiOll de ffi..-2R. a est aIms ac1Ï\-œ à 

partir des dem. sites SR.E et d! (AIgarté et al. 1995). ta û.~on de c-Rcl et RdA a\lX 

SRFpoor racthraIioo dn pmmmror œ r:n-2Ruest égalemem ~ in l.irro dans des œllnles 

cos 00 œs factems acfutem la tr.m...~ à panirdes site dl etSRE "-'un .. ~ d'expression 

tPietœ el~ J99:,)I.- Une autre émrle:mentre que l'''aa.n,~oo de hi ~ sur d"un .. ~ 

(r~ono:mtM-:mt les sites dl el SRE du pro.motem" de riL-1Rn im:p1iqne tr.en la Iiaisoo 

du SRF an site SRE en intem:::tiil-D 1n"eC Rel!\ on c-Re1. Cependant dans ce œntexte r a.c:tn-al!cn 

D~R)1m1 qtÙm w.e de cof:m!nif du SRF (Fmnmso et aL 19%t Les Wmères: IO-YpJI~ répriment 

égaI:eme5t œ.~ àpamr de sr-..es dJ (Olang et aL 1994~. 

~iefaitkœpaspos:~deÔL~~4!!mrn'~pasqueies 

~p50t:{p52 œ~j:amaisadi~ Ja~tm. En eff~OO'llSen~1tmS déjà 

~ un ~ at."1eC Bcl-l qai ~1: ta ~oo à d::s sires 1tB en ~m .a'\1!C les 

dimères p5DîF-~ 011 pjZ~ ('\W ~ ?., 5.)_ Un amre exemp!e es! ce.*m de la 

fam::tï:tmm>iilœmme des aan:~ de ta mm..~titm des gèms \.--msm. en fa'\'misan1 la ~n 

mi ~ 4:nnffia:ti!m de la ~ TFH-L q:ri "<1 ~ la m:dx~.2 m:,p.xripnŒme1i~ de ba.;çe 
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qulls th-ent l'inhibition de ReL-\.. D'un antre cii~ la o:an.scriptioo à pattir de sile dJ par RdA 

est plntôt fa, .. ori'>ée par YtnterndÏoo <i:l1;l!C YB-l, ce qui suggère qu'en fooction du site de liaison 

llesrdairàpresemqne le potn-oir tt2nSat:fu~des facrem's de tnl:n5.t:riptioo R:clfNF

liB ne dépend pas seulement de lem propre domaine tœmacfu,1!Ienr mais qn~il est modulé par 

des ~ ~ différents rofaI:::tem'Sm fnnctioo du. pmmoiem" cib~ ce qui pomr.ùt 

exphqt.ei' des tépanses èifféremes: en fœcritm -des t}-pe5 œJ.luiaires 00 des strmulations me:ibnt 

enjeuœs~ 

Pom tenter de rnssemh!er ce que nws a1o\mS évoqué ~ les ~ picédents et 

dans ce demiec ~ 1UJ!5 po.m,-ons ~ œmme fuc:œms qui modclmt la funaiml 

b:-ansat'Ûnmœ des fat:œuts Reh~"F-dl: les ~oos dam Je sire dl (séquenœ œ.nsmsns).. la 

ccmpoSnœ du dimère ~"'F-dJ. le œn!e.'Ue dn promoteur dans fuqnd se mmn: le site dl. 

bns ~ if~ m ~ et de lems gèue5 a"b!es.. L'e~Cil df:S facrems de 

~mRdJ~"F-d\einm:&mk~desgœesœ!esCldel~~ooe5t~ 

dm:5. les œ\-ues s.m,,~ : ~r- and Henkel 1994; S~ a at. 1994; Kepp m!d 

Ghœ,h. 1995; B~ ami ~~ lm).. En ~ liS ~ RdJ",""F-d3 5001 

es...~1i~ ~ ~ fs ŒQ<lSteS œm~~ilf5 et §.Dm tres ~J ~~~ _~~ :::' ~~ _ Q~~:J' 

dan:s tuipcrn:~ m;mîmrt.mrec=:r mregn'i"P!de~q~r,;es a~"'Fg~ lFNfl GM-CSE 

G-CSf}. dfs ~d.f'2.':kfues nIA .• R.-.!. R.-3. n..-~ iL-S~ et rus :rm!éU~fS aie fa pnasf" l"'ig:rre de la 



Gène déficient 

rela fprotéme RdA. 

c-nllprotéine c-Reh 

relb 1. protéIne Rem. 

nfkb Iln./ib:' 

P.an.e C J..ett~t;~l= ~ r..fl;bJ iFTè!éu.tf Jdl?~_ 
éqll. ","aL'"'n! â une ~~5.i'mn de p50 

P.l1!= (' -tem"..!r,,3k de nf7d?:'. èqru,..afem .1 
ü.l~.e ~ure'rrej.~iV'n df r52 

Transgenèse 

ù-rr: :~el.p~tl.;n de Îiij:'m!éin:e ~-Re! 
&:TI .. ie th: m151 

!.,.;3 • ~:n.~~~!'Œn dr !.'! fro:6ne Bd-3 
d.::r.i!o ~ th} m~, 

itt-;; "Sl2re'l;~ ... ("n .de !.:i fI~!êi1~ Idlu 
.!..ms 1:e m:m13S ~ 

L.!...Z en J~33 i!u ry; ,m,,:~~r' ~--r~3 .. e.if~,·...Le,r:l 
a i'~~ k .... ~!:r~ j'~;):;:re~~:!Jn d:e 

Phénotype majeur 

Lémlité embr}'Ollnai~ apoprosedes 
hépatoc)'1eS... 

Défants de pmliféœtion des ceIhdes B et T 
matUreS.. 

Réactioo inHa.mmaIcire !!~ 
dégén&esœnœ des œnÙJesikndritiques du 
thymDS-

Fooctionsdesœnmes B ~ 

AriT.irecrure des g;mgüoos l~ 
aitére:e. 

Phéno.."}1'f! pilE sé1<:ère que potJr !es 
œnaenœs snnples. 

~~-pe pros sê\"ère que pmrr les 
défirt..enœs mnp1es.. 

Abohtroo de i'mfl.ammatioo ~ 

~..é. mymlfS. fu-.ed. mIe ~ 
g:rnnul0jJL~ eu:essn.e. ~~ œ la peau. 

.~re.tnm: drs gangfums lymphatiq'.IeS 
ai!&ée. 

PhénîJ!j'F ffii'm5 sé,,'ère qlre pour la 
snre~it'n p5û 

Phénotype majeur 

Df'tIDli de r~'a1!~n m~~ nerœœ 
œ~7lY~ CDS- - - -

E~f'~s:œl ~~ les ~~~"ii!!5 œ me..,.J.-!e~ 
43.:1 ~~~ffi.l.L~'~~~"1 

Figure 12 : Phénotype majeur des souris déficientes pour ou 
StJ.re."\.-primant les gènes ReIDtiT -KB et IKB 



Re~r-dl sout êga1emem impliqués dans des phénomènes d'adhésion œllo1aire en régulant 

des protéines comme Vc.·~.Nn~ EIA.~n (E-se1ectin) d ICAMI (InterœDclar œll adbesion 

moiecUJe 1). 

Le chapitre snn<mt est consacre aux fooct.ioos fé\'élées pM les expériences de 

tœnsgenèse et de recombinaisun homologue (figme 12)" puis nous é~oqueroI15 r'impJica.tiIlD des 

différents fa.ctmG RelJNF-xS dans l·oooogenèse..Cl! la protSne c-Rel est le produit d'un proto

~et dans r~tœeqlIenoos asonsémtiiéeen relatian a,'eC la protéine c-Rel a,.i3ire.. 

5..2.l. Les résultats des expériences de transgenèse et recombinaison 

homologue.. 

Les sœris défi.--ientes pour Rel.~ présentent un pbéœt}11e !étaL qui sunient entre Je 

Dème et le 16ème jour de ~'cloppemem embr)'oonaire (B...~ et al. 1995), Au 14ême jour de 

développemem. iesembiJans sant ~"111eitt samset toot à fait oomparahles à des embI}'oos 

~ de même st:ede. ce qui suggère que ReL:\. ne remp'fu zmame ftmttioo "i1ate pour le 

~eloppemem p:récooe de I·~'OO de SOl:iI:k. Le ph6h.-q-pe iéW est le re .. nhm ifuœ 

dêg~~ comph du mie par apoptœe des hépatoc}1es. Par contre.. les ~~ 

hEm;i:DI»~ du :fœe ne SUn1: pas ~ et rétj~iê5e se dén:m!e nœm.a.JemenL Ce 

~"m~h'èleWf" fonaiœœ~ 10isà 'tisée r~ pour le fal:'-trur Ret~ dans les 

~û!S ~ car if: tm.,< Q-apoptnse œ.."15 le sy57f:me tren:an;: de a:s ~ 

cstcWltplu1b!e àœz*ni d..'"S~ renmm. 
L'lIe ~on par le Thro de fihm-hla.'!f!S Reti\-I-. prde\-ês ml Bème jœlr de 

êb;o.~ sm- des emlu)-œs œn~ ptmr Rel-\. rùnrlmt J?3S trIDl!~ des AR..~ 

~ dü.:Ba et du GM-CSF~ ce q!ri SD5::,eè:e wre foomQIi\ ~e.ne de Re1.~ dans 

f'm±~wœ ces ~ sorire à ~ stamn3ttoo. Ilzœ. ces fib:rob~ams dŒ:cimts pmtr ReIA.. b 

~ i:dJ'# ttest phlS œ;:r;cree a.lcrs que ses .AR..~ mes~-e6 som nt!i.n.?L~au ~ 

œfië.~ s.:ms ~ r~ de st!lùI~ de la pl[~re ir'.h!1:i!riœ par Ret:\. ~Beg et at~ 

41 





19bj. Les fibroblasresRel.-\-I- présentent aussi une sensibilité occroe à rapopmse induite pr le 

1NFa,.œqui étend le m.leprota.""tem: de Rel>\ ,15 à ~is de rapopmse ài:eS œDtùes (Beg et al.~ 

1995)~ 

Des lignées de somis transgéniques e:q:rimant ma 5mlS le contrôle du promoteur 

pruxû:œl Jd;:. ont été établies (Ferez et à~ 199J1. Ces souraS SllI""...xprimenI RdA dans le th}"InDS 

il rons les stades de dé\'cloppement msm)-m.oc)"teS. Cene su:rexpression ne modifie pas Je 

dé\~ deslÎll1OOC)tes,.œqui:mfl1ltreque RdA ne présente pas de fonr.ttoo impommte 

dans hmatnrntion des œllules T .. comme Je snggémit 5011 expression dans le thj'IImi an crntt'5 

dndé1.~mEDtembtyonnaire(V{eih e{,aI.., 1994). Cependant. F~o1l de ces zésuhats 

est à modttla car la proœme Rd.."'- sme..~ reste ~""trée dans le q"topla3me des 

~'œS. En effet., les quantités de protBœs hBa SOO1 ~ par snmi1isatiœ m la 

liaison àRel...\., ce qui neulIali,q: rexœs de pmîElne RelA {Perez et al. 1993,. 

Lessooris~pilW" c-Rd sont \iables el: se dé'\'d~ n~ (Kfu;;tg"...n 

et.tt,. 1995).l.e S}-s.t...~ ~ se dêF.Joppe ~ tu:mna1ement. Je$ c.eThili::. B 

de larate,aiestb~pésenteDt ~~tme~-mn ~ des chMni:5 ~ des 

~~d:dc Ia·cbafue c; du ~ à r1L-~ dmt les ~ SiIDt P~! 

p5 pn,mêreren ~ àœe s;timnl:.ID{m parle LPS et les ffinn;mng!~ M de smfuœ el 

mlecrntl Lesœ1Iu1es T c-R.el4-~ êg;ùemcn un défmn de f'Io!it~oo en œporse 

à tl~it::d*la1iœt di! CD:!8 a du TeR. a CeD ReœpIm~~ Cere ~ es! en ~Œi au::c 

r~' (le~.nttioo d1L-] ~ pem are œu~ var fmiffruml d"R..-2 emgène. A OO!a" 

q:tted:msles~ T c-Rcl-l-.. c-Rcl est ~:mem~ à la SlmrJ"hm'tm ""la f8:èmem de 

~ an ClT'A car ces ~ ~~ Dl:!fi'P.l!lemem rn..-:! en ~ an l'MA et à 





Différemes lignées de œllu1es c-Rd-I- ont été dérl,é,es des somis défide.mes pour k 

gènec-nL L"êtOOedétaillée deœs œlhùes pardeséqaipesmtreremes est présmtêe ci-B!pres.. 

Les œDules T c-Rcl-/- présentent une produaiœ réduire d1L-~ ll..-57 de GM-CSF~ 

d'lFNy elœ Thra en réponse an ~L",- Par œn~ la srin:mlatioo du C03 et du CI}?-8 

n"entœme auœœ prodnaimœ C}~ L"a,ppott d'IL-2 e~ ne ~"tmre pas la 

prodnttiœ indnitedIL-3 et du GM-CSF suggérant que c-Rd est ~~ dans Œs ... -oies de 

signa~ diiféremes pour stimnler la pmdnct.iœ des divezses cytokines (Kên.tgen et ~ 

1995). 

la stimulation de ~ pê.ôtoné.:mx c-'Rel-l- par le LPS eru:mme une 

sm:prodw:tioo de GM-CSF (Gemndatis et aL 19%).. c-Rd allIait oonc des fOOC!ioos 

d"adÏ\~du~l-CSFdanslesœnu.1esTetœ~deœ gêne dEs ies ~ 

Au niveau ~ il f.mtff!SÛn~ks~ees se!cnqu''ils5OOt mi§reDtàp:nrir 

destis...~sniteànnestima1lliooœqn~sœt!'ésidenBdu liquide p&:itonéal : les ~ 

e-Rd-I-~;&ms prodnisent phs de GM-CS~ mals al1SSÏ de G-CSF el d1L-6 et exW.:ent une 

~~ liée ànne:r.Sdndiœ& 1a~ èe NO ~tahlf" Anne ~oo 

de hNO-$)~Fa.mtre.les ~es ml~ dass liql:riœ péritonéal ne p.réxntem 

p!S ces dHmrts {~et al.. 1996). O:s résnlt?lS ùnpiqœm c-Rd dam des ~~!l5 

~rtœg-.i!h"CSdegèœs~~daœIill:l:te~ 

mJêl~ am m~ de la ~ ii.'IIS.Sese.. :aR'iC ~ mns.~~ ml'e rertn~ de 

l"m1h.ropŒf5e&m;œI~ ~1se: !Sef.ro'lne ah!!!\; rn~ 2!! ~ d!l ~e a ,<MI,' _ _ _ __ 

de Rem mais pas fem"œ~~ ~~*m. Emm. Je œ .. 'd~ œs ŒiI~?s B el 

T ;!fest p!lS ~ ml'rlsœ ~ des ~tlm m.m:mwsœres imp'f,.~ as ~ d:lms 





les poumons" les IImScles ~ etc.. Ces ré&:tions SQnI accompagnées aune 

augrnerrt2fion de la production de Th"'Fc; d'IFN1. d'IL-l et d"H..-2. q-rokines oormnes pour 

induire iaœaaîoo ÎIlt~tnire{Weib et~ 19951-

Deslignéesde sooris transgéniques ~ Rem dans le tbymns soos le amtrêie 

duprmnœenrpro.ûnal id;: ométéétablies(\Vefu etm.,. 1996}.. Ces souris ne dé,~ aucun 

pbénotjpe ~ dans Je tb}"l1mS et l"expressioo de gênes cibles des facte:ms RdiNF-d3 

~mc IL~ iiba} n"'est pas modifiée·bien que les œm:r1exes RelB liés à l'ADN soient en 

exœs.. En ~ ~ à Ret.~ ks protémes Rem ne som pas retenlli"S dans Je 

5.2..L4. ~r-xB 1 

I.essomis~pœ:trlegfrenJibl $Œl1 ~ mais présement nu défaut dans la 

ép:m.eimnnrnitme~ksœDales.BtShae1at. i9!h'). Ces œHnIes ne p.roii:Ïerem: pas 

en~ aa LPS etprodnL~ ~m::!insd""mmmn~Œ:mtiœs et ~ dt5 

~a:~"eC1Z:;;e~w~der~de i·~t:iN,impfuplith!5 la ~ "'~ (Sha 

etat.~,.. 

52..l..5. v-Rel 





de rn..-6~ du Th"Fa. de I~n et de la IDDJéœle ~adhé:,-mn DM-GR.'\SP~ aloIS que 

a::mtIairement à son effet dans les œUwes miaires (lJ.rdfu:kDVri et ~ 1994; Nehyba,. 1994) il 

diminue l'expression dn MBC de classe 1. ·Cœime la snrexpressiœ de RelA, œDede v-Rel 

stabilise la protéine kBa mais nindnit pas sa traILc;cripticm. Par contre. la mmscriptioo de ~r

ABI est induire par v-Rd et ~ f'aùgmennmoo de p50 dans le noyan.. Cependant. 

r~de v-Rdfuduitlemê:me ~.d;ms une lignée de souris défidenre pour p50" 

indiqnmn: que r~ constimtin: de p5(} n-est pas requise pour l''dIa tnmsff.lt"jMDt de \'

Rd.L"e:tpreSsimumnsèmêmecnnrmed'nneprotéinec-Rclttcnqnée ne produit ças le même 

pbénot}~ ~ qne rabsenœ du d."ltT'eiae tmnsaah,1i1em" chez \~ n'exp. pas 

en1ièrement stm pom:Q- mtrogéniqne (Canascoet il. 19%~ 

Des fignéesde SG"..his~ pom lapmtéine mhtmtDœ hBa. œt été établies (Beg et 

aL. 1993,. Ces mm:is ~ lm ~JIe Jâa1 qui ~ en ~ cœz tes rultn-em

nésde S jows. 2lms que ~ sœris semhlf'ilt mmna1es à la œiS"anœ.. Enes stmI de p$te taiRe et 

~emnn tb)~ il!! foie et une r.ne ~ parcomre la gr.mm~ est $!Jil.....;men* 

dansfa~~~~ementen~arec la ~œ du G-CSF et iape:m est 

~et~de:s~de~-œsa::um:~b:5a!enW difiIrie. Les 

~im!le:i MIP-2 @ofaa~~ ~ ~ 2) et Vc.~"U SOO1 é.:;.-kmem 

Stl!e~ En ahseDœ trima" œl ~l! me ~ œmrimris;'e de Rd.·~lp50 et 

p..~p5Dmms!~ m)"D'lGC)1eS.. ce IifdÎ ay'liqnela~.Q!! œ ~ de 1'ettrS gènes ables.. 

P.:iuŒ~ les fibrobhsœi I~ ne ~'r' .. 1 qu"n:ne f:;;;;';'le ~iJ.ê ~ des fattems 

Rdt~"ardamc:esœnnf:silssmn~par lm" ~~ la~ f3" le 

Th"F«. f:!s ~~ RdiXF-'dl ~ d"l'!ls te fitJJ.lD ~ tt:m.:5~ car la f~ml de 

tet\H6i~fr&OO œ b ti.aisml à r ADN ~-n.e fi Ima ifest p.as ~ ~ Idl::l Ces 

~llf.ilii ~-ë:renqœ si r~~œns hs (":!"Pnres 1)1i"1~ es! kBn:... œ."iti des 

fib...~ eg kBfl La~!e~ pool" 1d3.5X el p59. ~ par il: a .... ~6..~ des 

mmis p.~- et kBa-5-. ~ ml ~ dlms ia Sll:nie.lrZ du r~-pe i~!- et 





s"~gne d"aœ dimimrrioo de r~iré ~1! RclJlIô""F-dJ dans ~es th)'lllOC}~ 

essenticllemem: constitué:e de RelRiD""1 en absœœ de p..."iO (Beg el al.. I~J. 

Des fi,gDées de sooris tœL~qœs surexprirmmt Bcl-3 soos le œmrô!e du promo:ü!Ur 

proximal id: dans les iÎl)-mtq1es m! éga1e:mem été émhlies (Omnaoo el al... 1996l. 

L"expœssioo ~e de Bci-3 di.m.s Je OO}-au des Ùl}lDOC:.;;tes ennâne: une furu: 

angmentmioo de la fiaisoo il r ADN des hmnodimères p50 mais ire modifie presqne pas œ.lre des 

~!D' QsSOOIisœ:~tem:pasdephénœ}1!e pamœùtT: le dê'L~ des 

œflnks Test nm:mal el r~tm da5:>'+.r.re des ~'e..'(es RclAfpSO pa le PMA Gll la PRA 

:i:ms les th)-moq1e!HÙS pas madifiée lCaamaroaal,. 199Bt 

(éqni,,~ d'me sm~~!l de p50 et ~-:!) par ~inaBm ~m\!!ingue~ ~ ~ ta 

~~ ~ Je gà!e l.a::Z en ~ œ ~ œ c ... ~ et le gbï:e ~ en ~'cl dll 

prt;mt}t..f:11lrp!l?xirna1 klii: <mtêre W:i...~ilem ~mH:ollI$ d'ua ~ td. ~~ ') 1 J 

à 114~.ées d-,,,, Ime re'l-œ ~.= and B~ i~l En ~ el Cl ;>m:.niÏ,"",' la 





somi.5 déficiemes pour la ~ des œHn'Ie:; T (Rt~G-l el Nm71INIOTG) aoom re lù~'F 
d"'-mfias;;lIîtaKm ~ imp'li~dn.'WtHmtksœlln.les T dansœ ~ 

tt{1Q.14}tq24.q31n fusi~ la légion c:nu~ Sg gèm: de r~gtaiJro...hm: al à ~"F-dll 

œ~ ~ le dnm::ine m-.k}-rine de de-ci(Neri Ci al.. 1991p_ ta ~ de fusro.n 1rim.i 





~~ (Ln et 2l." 1991).. La ~ du gène c-re1 ~ entr.!iDe la 

mmsfonœtiœ de~embg:œmaires(Krato1iaet2l..lm; Abbad:te et al. 1993) 

I.e gène ri!ID.est Ellplffiédansœrtains IJmPhomes imrrmim; àœIro!es B (HmIdsvom1h et 

aI.. 1995). Un \'2riant narurel de Rcl.~ issu d"un.êptssa.ge attematif est capable de ~ 

des œlInles Rat-l {Ruben a ~ 1992; NaraJmtml et al... 1992}. Rd.~ est nécessaire an 

m~ de tI!memS induites ~ la ~ Thx de HILV-l. ~-œ ces ttmlii!Ul:s 

~chez b sœris D.1llI3es ~m ~ d'ARi'i RdA &ltise.ns {Kimjima et 

al-IW..).D semb!eqneœsniI t"expnssli)!1: ~~l."e de Ret~lp5O t;r.JÏ ~ h 

~ des~œratp:!rTal.{Y~~ei:aL 1995}. Enfin r~ d"I-..:Ba 

pardes AR.~ .wsens enrrame la 1.TaI5f00JiWi0n des œnmes: Nlll3T3 qui ~ alœs tme 

~ Rd.~ ~rmem ~ ct dont r~ ~mme& est a)J~ 

~et2l..1~). 

Fa debœs de b. ~& canœa:. d'mrtres. ~ qt>',' noos De dâ-~ 

p:3S SŒlt ~ à des ~ ~ ;des fatt~ ~td!.N!=-J.:B. L"~ 

~liedea:sfat:enseaenaRtœromnêe".a::fu"éeœ~p:ri ~~ oomke 

de ûœs afin d"mrmire la ~ de kms fro1!.l~ gènes. on d"~ à la ~ 

ÙS!lleH:iières~~d"~f~~ ~ ~~ Œms r~ @n1 

• # ~ - 1rh - . • -=" . w ~ - --'1 _. • • ..:1 __ ..[1__ ll1! 11 
~,iommesp::rill ~~u tme~emœuu~<eaec-Yit::J; ~ mi li~~1IES œ~ITes 

€in,\"~ de: r~tœ;e pœa œn"""'"éao'lS f:it'~ ~-rlS el! c:ti Cl nmœœ tb ~ 

"'=""~œœre:..~ .. 

trne~ di: fu5iœ GST-h61Œ œm r~ tr.ms q~ r~ ~~ de b. 

pœ;-ec:-Ikhm~linedandes!Œmeœr.'mes~r~ mmr:.e par Je 1'KK ÎiN-~~-





pben)iàanine~! h:mne) en Fies ~ ~f damœs œDa!es (Wa et aL. 

1996). Delamême~~ "IGfjil indmt i"~ de œJ1nk:s B par 1me ~ de la 

~ €ii:ba qui prmuqne la reremim dans le Cj'tOplasme de Bcl..~ et c-Rel La 

,a:smœl::riJo de ces ~ a\"eC Je ~t et le I§and du {])ID bloqne r~ et 

r~d"h:Ba:œqni mzrirrtÏœtà1eDrnirezn DOtmal Ies~.êi mrléairei de Rd-'\. et 

c~Rclmiis1mssidec-M)~I:dfet~~È:-\iis de r~ et le mamtien des ni\'~ 

da tr~frc sont également ohœm!s a"eC f'expressiœ ~ de c-Re1. &fin" .r~ 

~ .& c ... ~i}~ pmt.ège ces œl!nks de :r~ indaim par le TGFIll_ Qs résnbats 

~qne mprotémec-RdmnrineprotêgeJesœnnJesBde r~ indm!e ;r.ar 1: ~I 

:etqzc:em:adiœestfiéeàsa~d"'miil!irer~dec,..;~l)"Cè:msœsa:nmes (Afima 

ct 21- 1995).. Dans le même ~ le "lNFtt induit fapo~ des œft .. ks HeLa et la 

'suap:essttI'nœla~hma!ia.ec-Rdb!oqœcdte~mnl':ire(l.met;Ù...I996}" 

P.arcœme.. hsmcxp::ss:irm de la pmt.6De ariaire c-Rd fi rame de '\~ a.~ 

m~jtr~èsœ~IesœDdle~·~et~ 1993"1-

•. • _. .:i_ .:!!.::_.~ - - ::11 ~!II • • .:!_- • - ... ~ 
et ~ ~ un ~-:re!!.:;ll; ~~oo a'Pl if! ~-m: tes "'" ~~\'eG ati.=S. ~ ~,;-

iet",-:~tm~etaL.l9!b~La~œBd-ZGansCi5~b!~r~~ 

~ft~iedw:::~det3'l~, 1~:a1îftte. &U5'd.e i"elféicss;m de b Œ.;b;éj~ ûm..2\ du ~ir~ r- _ _ _ 
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FIgUre 13 : ActiTation des facteurs ReUNr-dJ et de l'apoptose 
par le r~'F ~ rôle anti-apoptotique de ReL~ 



De oomÎlrellSeS érodes mes:em en ~idem:e JIe mIe ~ de RdA notmrmem 

œ~ an Th""Fu{figure i3}. Les e.~ de rerombinaL"OO bnool~ démontrem ml 

ro;e ~ de Rd..>\ ",is à ~i5 de r~ dans ies œpatocyœs,. mm anssi dans les 

~ ::mbi}-œnaires.. En effet., le tlanematI des fibrob17iste:s Rdt~-I- par le Th"Fa :se 

mœit par tme apoptme accrue en ~ des ~ remoms ttaltés de la même 

n:raniêre (ct buroduaioo 5..l..LL). L"actn;aoon de Rd..*\ par Je Th"Fa protège les œnmes de 

~ parie "f.NFc(\~an ~"Cp et al. .. 1996). En fait des é.t"m7.es ~ œl mŒ.tté que le 

Th...~indnit r~rœ:e ct faait.:anon des 00ems ~"F-di par œs ,,-oies dmeren!Q (lisn eL 

~ 19901-L~~ p1K~par le m:mû!lumt des ~ 1R..-\F1-FADD (lin et al... 1996) 

êtrmdilaiœde~ parcduiœTRAE-TR..~(H5uetal~ 199>L 

Camins tésultats SIl&:.~ .œpœiirmt une fum:üoo de RdA dans. findocriœ de 

r-~ L"~ d'ml do:miœnt ~ de ReL"'-~ !es c:clMes de rem 293 de 

i"2r~ ~ par h~ de s&mn. D3nsce~ la ~on de Bd-2 a le 

mëmeeffi:t~ qui semble ~ par une mmmmmn de facmi!f hamuipli~ de 

Rd.4. (Grimm et â" (995). L"'~ ~ par je ~ Sindhi..s mms des ~ de 

~delap.rosta:'ieAT-3estinbiéepr&l-2e;rparW1exœs €~-!~ ~ 

œsW~5 di qm tùrem tes~t:.tiSP..cl.~{Lmetal.,. Iml. 

~ une :émœ ni":r~ ml ~ Im~ ~'::l,l à fa ~ ~"-e qm: 

rrnnmmoode RdAn'"ammmeffe1sm rrniil!d:~œ de r~~ pêI le TNFa d;ms res œ1a1:s 

œ~ tïJm!dl,,:a3tte h~ MCF-7 tC'.aletaL 199ffl. 





Ce.sémdes ~ lfa.nrilmeEam:différents fuctem:s de transaiprion ReIINF-di me 

::...m:tion dans r~ al"'eC" comme pour brs mrres fondions,. des roles drmbt"hirem 00 

d"~dépend:mtdaf~imrliqr~dnamt.exteœlhnaiteetdesrofatlems~ 

Noos.refa:moDs iclfintroèootioocœsaaée.à JaŒcottlUIe des fadfms RdINF-dYIdJ 

et de knIsncmhreuses &œues. poormtrerd:m.sle dm:p1tre des ~ et de hi disœssioo du 

tIa\-aildIeané sm-h~œsséqœnœs~ deœs far:!emset r~ de c

Reletdesœinbibitem'kBa:en~ atu::O!IG dnœ..d~dn tn)'milS depoolet. 
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RESl..ILTATS ET DISCUSSION 





L Phylogenèse des familles ReIINF-xBet Idl 

LL Introduction 

NOOSa\U1lS ~l1dans rintmdnctioo que les factems ReIDU=-ltB et hB m~œt de 

façœ êmJile en ~}Jant mmneBemem lems fondions. lem dmée de \lie on enoore km 

loca.lis:atioo snbcenn!aire.. Mais re\"eoons pIntôt sur une cat~ue de œ1 fmnilles de 

protémesqui es! il fmigine du tmvail présemédans ce chapitre. 

Les ~ NF-dU el ~'F-ltB2 ainsi que Refuh amtiemlent les dem. domaines.. 

RlIDd-nne pan et les motifs aniJ'rine œamre paR. qui ~ les familles ~r-dJ et 

kil, clles aient ainsi un lien entre ces nmiHes de protéines 

la ~nn qui se pose s"êoonœ alors en dem: pIDpmirions ù~.xclu::mt mmue!leme:nI : 

1) les ~ ~ NF-dJ et Retish ~nne parte! Jes pra:éine.s bB œru:tes âamre pan 

Œt-eœs é,,-olœes indépendamment mais de f&;"'OO am\~ de telle Slltte que lems motifs 

m:tnne aient acquiF res ~ ~? On 2) ces protéines diff~ ont-elles un 

~comnmn qni amait â-nlnéœ dê\-d~ les punaùarités liB dans ml premler temps. 

p1ÎS pM le birus de la pen:e OU dn gain du RHD prodWt les drüx genres de proremes mnmitrh:es 

kB? 

La ~ à cei.û: ~oo es! ~impo1I:aû1œ ca- rexistmœ d~tm mteêtre œmmun 

~...aait fiDlemem que ~ ~-pes de ~ à mnlifs ank)"rim: aient m:le même 

~.tité ~mteœa.iœl at'OC les f.laem:s Reh1>4'F-lLB? soicm ~ de ia même ~ par ces 

~;neten pms a~ dâ'clilppédes ifIêféie.nœs tf~on a\""Œ certains de ces ~ En 

~ œns respm d~tm passé œmmoo, !es pmIémes mbib".mœs œlIf'd!S ~ 

a:m-illie p..."'iO represertt .. la parrie N-re.tm:ma1e de l\""F-dl!. 

Cene ~Œl i!'tS!: que pme sp&:nh6oo el ron ~ a.nssi men ~er sm- la 

n...~ de d&cl~ des ir~ sp&.-ifi~ les kB cœtte5 en r~ pour 
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coottôler la fonctiœ des R....4iNF-dl oonrts qui n'om pas Ci! 1'égu1men:r m.teme œnstituê des 

motifs ~"rine mais des domaines tr.:msaetnat.,.,aurs puissants. Cene rnisoo semt snffL.'BIite pour 

expliquer de fm:tes cœurnmtt:s d'é1.-elutÎDil sur les ankyrines des kB comtes les faisant 

ressembler à I~inhfuïtem inteme des prâ..""'m'5eIlIS ~T-~. Dans ce cas.,. on assisternit à une 

é\~ con.ergeme de deux genres de protéines qui ~nt des spécificités communes 

d~interadion 3.\cec les protéines ReU)i'F-dl etœ régulation par ces mêmes facteurs. 

Ce..q pour proposer une réponse ft ia.question éoonrée ~t que nous n"-O$ 

entamé tme étude phylogénétique des prot.ëmes Re~r-dl et ka en œmpzmmt leur séquence 

prœéiquc dans les domaines ~ et en détenninanl km place ~'e dans un aIDre 

phlfu~ .. afin de œcœn-m 5til y a!âœ de proposer lm ~ ammmn pour les deux 

1.2.. Les méthodes ph!logénénques 

Pimr ce faire noos a~-ons ré.atisé un .~ des ~ pIOtéiques dans les 

dooIaines œnsenJs RHD el ank)nnes entre dmam des membres dans les difÏerentes espèœs 

œ ù est œmm.. pal" exempL! RclA hmnaID. mmm. a:~i2!re.. puis œ dmam des gnmpes de 

membœsen.tte~ par~Rd..~ c-P,.d,. RdB eh:...etœpom lesdenx familles ~'F-xB 

et Id!. Ces etignenents ont ensuite été tœitês par des ~ infm:matiqnes dits de 

~"'tion d"arims Fh)iOe~ques'··. ND!!S <l"Qll5 tmtisé dem. méthodes différenres de 

rec~on d"3l'bœ5 qui ~ ~1ètent et pennenem de proposer ~'eC pius de c:cnfimlœ Se 

mei11em-sœmmopœst.:b!e d"é'\.~en. 

La~ de ~e W1at)"Sî: bdüférenres de~""1lœœ i~~ sire. COtS! à dire 

à ~ acide i'iH:"é pour tootes res ~ ali5'&es.. On défuri!. des sites ... -ari..ab!es. en 

d*amres tetmcs qui 001 ê~~;re.. pœr ~ ml mûre. O=s sires .~!es ~m: des posittmlS 00 

mfmmalifs. c~eg,à diœ qa-üs dmu:lU permenre de mmsir mue tes ~ >ü4.1lfS ~!es 

cdm qm Q.)Ôie Je mœns de mutath:m pom-~ à-une ~~ mn amres.. S'il y a trop de 

i!h~emre les ~etqtti! ~ mmep!.lSSl"'b!e œ.illi: If! même nnmlm: de ~ 





pour passer .rune séquenœ aux autres. ce site n"est pas informatif. Pour chaque site un arbre 

œdesruhresÎes plns pan:imoolen.'t sont ~ Varore final est celui qui !9fSqtte 1-00 fait la 

somme de toutes les mntatioos pam tous les SÎ"1fS infummt:ifs. come le mùÏns de mutatioru; pour 

passerd"une séquenœ aux antres.. 

La seoonde approche est la méthode de distmœ aml}'3ée par l"association des plus 

prodbes ,,~le "Wcighbor-loining"'. Par œtte ~ les différences entre séqœnœs snnt 

cmalj5&s gkibakment : .chaqnc différence est .enregisttie et la somme des différences est 

~ à lalooguem-œ Jaséqm-nœ. On caknle ainsi un ponrœnt!ge de di~ergenœ par paire 

Ge séquenœs alignées.. Ces dcmnées· sont œssetnblées dans une matrice diteœ G1Stanœ.. La 

mémode de ""Ncighbor-:JŒnjn~'" a.mdnit à s.."Œier en yoisines directes les séquences qui 

présenten11a plus faible distanœ les 's:é:panmt dans la matrice. On obt.iem Ull mûre de dîstrmœ 

d..-m.la I~DUemœs bœnchesest pIDpMtiœmelle àladi\~ qui eDsle entre les séquenœs... 

Par les deux méfuodes.. JlIl œnain nombre d'arbres possibles es! testé a\1::C 

~t des ~..rrhemertts nl\1:hisés. On caknie des \;-ruems de boœsnap qui mesnrenlla 

solidité des: br.mchemenIs : par exemple parmi 100 arbres emisa.,~ S3 ~ .le 

~ desséqœaœs x et y entre elles.. Lor.=.qlùme \;"3lau" de boot.~ est f.rible <60%. 

œ.ronsidère te bra.m:::bemem propœ;é comme mm :SOUt.enn,. dom:: la pœition des séquenœs à ce 

~ precis. cœnme oon définie et nous en \i'etmns un e..~ c::onaet an ccmrs de 

IYétwle prêsentiedans rfilÛl.-le tésnmê ci-i'!F!ès .. 

&fin des 1Ititesses mD)-enne5 d'ê\'liWoo sont ca!mlées en no.mbre de Irn.ilaÛoo par sire 

et par an pour les différents gènes htt-mnlo,g1ltS sur la base des. disumœs sépar.:rJ: les ~ 

dans b. e.s!riœde~œ~ am:mméesdedn~enœèf:sespèa:s. 

Quelques termes phjiogénênqnes (SD~onac et aL, 1995): 

Plés.imnorphie: Le ~ F~ dêt'imlle smns ~ du c.am.."'1ère. 

Sllttplésiomorphie : I.e p!L-m~ de laat ~ d'un ~ par pmsrems espèœs est 

S}'D2pt'1morphie : Le ~ d"un ~ ,~~ par rappM il rem pIésiommp:re. par 

Ff~~ est une S)::œpommphie. 





~lonophylie : nn groupe eSllll!li1ophylétique ~~.il sarlsfait à r~oenœ ~!ue tœte espèœ fui 

~testplusétroitement ~t&: àn"'importe laquel1e desespèœd du groupe qu"à toDl 

3Dtreespèœ n""en faisant pl5 panie 

1..3. Résttmé de l:tartîcIe 

RHOdes proreines ~xB el des motifs aID.."}nne des protéines ldl. ams jéfiniSSi}llS les 

relations J'hl'lo.:~quessuh~ 

l.a famine des fadmIs de mmsaiptiœ: Re~~ s~mgaL~ en quatte sons-fmnillcs 

mmpo:sëes de ga:mpes : i} la sous-famille 1 œssea1bJe les pmtiines ReV:\""F-dJ t:OUûrS des 

groupes c-ReL Ret~ Rem et Dixsa1.JDif; m la sous-famme II ~ie les gtul!ipC'S des 

~ pmcm-~ ~"F-dJ1 et NF-dl2; ml Refuh défuût à hrl sem la soos-f-41IDille lII; iv) la 

sous-fami& IV mss..~ les fa:1ems de transaiplilJa NF-AT qui smtt les memlm!s les Flus 

distan1s. Les ~ Jetll SOOlks pinsprocbes ~ Refish ayant di,,~ be4mroup 

PJ"'üs ~!qne!es autres ~ Ret~r-dl. Ceci peame1 de prcpastt qlùm ancêne de str""...ame 

RHD-motifs ~zriten..qê a"'m!tladhwgenœ~\.~ 

Trois soos4"mrn1ies semt définies pour la f2mHIe h.-B : i) la sœs-famiDe 1 regroupe les 

p:â::msaas~l et NMB1;. pmcbedeœDe-ci ü) la soos-finmllf- fi I3SSemble les pro!éines 

~ kBa., hBii et Bd-3; ili} ReEsh déiimt à noo~ Dm'! sous-famille ~ qni a 

dÎ\.'ergê pms mt. 

NOOe ~ dis groupes 1 en aa::md 3.'\"eC les ~ stsm:nnales et 

fua.~ des mfféremes ~ " ,t;:.l5 mettcns en âiôenre dans ~ eude q'.Ie les 

mœifs ~~ des pnScmsem:s NF-dJlet ~r-lI:R2 ainsi qse Œ2!X de Rf'fuh S\Jnt du 1)--pe 

~rpe lm.. SL~ ml dmmtœ- à motifs ~"rine ~ mmmnn. Ces ~ 

~ lm &:n d:fu- erure les den:l ~ DŒ!S ~ ml ~ dans leqœI JG 

~s ant}'riœ. Ce moœ1i: ~~ les spécifici1és d'~tmS entre les din""'ëœt5 

:fat...-n:msRdt~ et les mbibnems hB_ 
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ABSTRACT 

From the sequences ilf Ret~""F-iB and liB ~ \\1: œ~ an aligmnent of 

men- Rel HOIOOb--;y Domain (RHD) and ank}1in repeat dmmin. Using this aligmnent. we 

p=fimmed tree reconstmetioo \\'Ïtb boih ifistanœ matrixand paISimooy anaIj;sis ad. estimated 

me brmrhing~using~:res.ampling me6ods.. We defined foor SIlofrumTteS of 

Re1INF-J:Btr.msaiptioo filcmis: (i) cRel. Rel.4.. RdR Dorsal ~ Dif; (itl ~r-mj and NF

aiB2; (iii) Rdish and (w) 1SF-AT fattms.. the mœ;t di\~ memÎ'Ie3. S1ïbf:mnlif'S 1 and fi are 

dnstered ~ \lillereas Refuh di\~ ·emfiec than c:mer ~r-dl ~ 'Three 

suhfamiIies of liB mhibimIS were alsa de;."'iœd: (i) NF-ml and z..t'"F-:dl2; (il) dose ID 

SI.i~ 1. the sImn Idl protei:m h:&;:kBll:ami Bd-~ (iii) Rclisb mat dP.~ earlier than 

cthec Inl ininr.iroG.. Our defimtinn cf gIU'.!pS and snbf:amr1Ïts fus tD snm:mra1 and fimttiooal 

feamres orthe ~'"F-dl amlhB ~ We also sh~êd ~ ~-rin repcalS of ~r-!iBl, 

NF--xB2 and Reiish are shmt 11:B-specifu: ~Jin mnms.. ïbese ~:cins &fining li Iink 

~ ~""F-iB and ldl iàmilie:s. \\1: propose ma: an tbese proreins a-ok'ed fmm a 

~ anœs:!Ial ruID-.m~'m S!màU're v.ilhin a ~ ~y. exp'i.ainmg me 
~ of ~m ~ ihe diffe:rem Ret~"F-dI dime6 ami ihe '-mÎGti h:B 

mh1nruxs. 





~'"TRODUcrION 

T~ fartœ:s ~ ~ ~es ilmcom.-m sigœ1s w.-ei'\-ed by the œn 
mm 2CÛl>'3iœ Ci" œpressioo of genes thal Iead 10 œn respooses sncb as prolife7atioo. 

diff~ or apoptœÎS.. The RdiNF-dJ traDsc::ipf.iœ factms are m~1lln:d in the immune 

~ i_1!:. in immnnoreœptoc ~ ~oo" qmkine and ~1b factor regul:a1Îml, ami 

3lso. in ~ &\~ ;;mÛ ~ œn death (re\ieft'ed in: Baen<=>r!e and 

GDvsn" 1995) .. lbese Rd;-z...""F-iB proœms share li 300 amino acid N-temrina1 oomam. 
m.med me &el ~Jogy Dœ:œ.iB (RHD1. '\\indl hatiJors a n.~-hmding regioo. a 

dimerizmiœ oo:mam. a ~ iDœ'fi7:ariœ signal and a reginn o.f ~ witb m~ 

~ins of me h:B f.ucily (~~ m: Chyti 11 ami Ve...-rO'; u.;;>" 1996; Hi:;r"'a!:iiOt:G 

a:z:ni Ver::-;=- ~ 1995: Ve.u::a et: al _.. .1995).. Seme of me ReL~"F-l:B pro!cim. ~'y 

cRet Re1~ RdBùRcl. Dœ:sa] and Dif (the .. ready-m-nse .... ~). œnmm a ~-mg 

~ m mdr C~l mtf (fur ref~ ~ T3hle 1) .. The ~ me p...~ and IDL 

~ me pro!rolyâit:a1ly mmRI2"i"'d irom the ~~ SF-dU fpl05) ami ~"F-dl2 

fplOO} respetfudy œ me ~ œ ~S ~ (Tab!'e Il Rclïsh.. a gene 

~ ~ li) ~'F-dl ~ bas ~ ~ d~ in DnliSfJpb.iJg (JJ!wsb-a:f et: 

a.!-" 1!#96) .. !.~ cl'me Rd-~-p...a faniiy Inind Th'i.!\ as nt"ml) m œ~ ami 

~ me ~&S deHlm"'ric ~~ S' ..(;GGPru.~'1':fP}CC-3" ai:-.ith is œmed dl 
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of ank)nn repeat protcins iochlliing hBa,. hBp" h:B1~ Bcl-3. ~'"F-dJl and NF-~2. 'The~

iD ~ proteins presen1 antyrin F-peal5 in tbeiT C-renniDa1 half lbereby emmt;ng Id) 

me Sl'ds of RclfNF-èl ~cins in the q1Dplimn. Mœml-:er. ~' d a:ID7i':e ihe 

~oo of itbei:r IlCB ~ ~g m the pmm;.-,uoo cf new Id> ~ 1he œ ... 1y 

~~ Imu 1tWill r::u~ We aai\;'3tlan of Ret~dl farm:rs by roJE.miÈ:: in (, !'he 

imclœs ami d!sp1ar::mg me Rd.~T---dl dimels fu:m me DXA. On me œ--iliian:y~ me ~iy 
Sj~ hB;lli--m aEiIDne me ~ ÙJ ~ !hi:: Rdl1\~ di;r';f'G fmm me 

A iaI~ §è cl ~ mm ~J ~a:eà MW k~~ ~ re~rot.-trif5 

~~'tbe RdJ':SF-di ~qm:l:m fa.""tmS ;'!!T'if 1!tcir bD rnhi!fz~ are : ~"""\ta73li)' ioo,ps. 





~IA1"ERIALS &W iME'mODS 

Construdion tlfthe(i:l~andseqnenœa1ignments 

Seqnenœs~~finüubeamLand6œh:mkdaialihrnrres llSing ~ FAS'fA 

~ in me Jnf~ œtwoiL Ta ped"œm me FASfA se:adl ~ie nsm me full size 

~of the foBo\V.ing fa::tœs:: 1l0!l1W RdA,., HmmJ cllel, Homo IR.el. Hama ~"F;$l." 

Dmsopliib. Da5al.. HI.iA.. .... &Ba.. H~ 1kf...3" Dn!sèplifb Ca;::ms. The last se:m:h in me 

~ was.~ on the Get:Da:li ~of An.:.~ lm. 1k Rclisb seqr~ \iï:as a 

tmd~ïromDr.D.Rulm-__ 

~« meRd~ .Dœn2inandthemâ'}nnœpeai.S ,..,-ere afigned nsmg the 

i:D ~ of the M&"Sf pacbgc 'Ph; 1\ -';;ppe.. 1933 ~ _ Tnis pmgrnm allows a œ!nr 

ùsmlinrim tJftbeZ*ngood~mdmea'fignrr.em:isœœ by e)'i! .. E:.Dl a~1hmid am::.pm 

mnerenœs ia IDciI seqnence... We g,ibmifii"d me ~ ln the QIi512l V pmgram 1iiVhicll 

~-edm comp:m; eadi dlb.! kB ~ ~1DIlŒ' \l;im me beg ~ nDif in 

• ttnli!Î:à """k" ff~·· - 't;:- ., 0'00' -:n;.._ ~1 .!'iJ • - . .<1 ___ iIt.. 
meaj~- -.I"lm l1.J:::Li.gy,.ns ana • n=rrp.. ..'!..o>QO,_ UJliW i~ ... t,gnmen! 6 uuuz;; ai:! ey.: 

œiHgmeED~«:MnST_ 

Theregions ~ aa:~~' ~ie ~cf·mc mm 3.n!! ~ me 
~ of an't;)rin ~ .;:re adMed :ftcm the ~~ From me iciœl a~j of 

mr~1e ~ ~ in ëbem:r"" al~mes Ftool ~ ',~iÜ~ l'l'~~ cll~ ~ 

~mm~ ?m~~ ii~~~gai~œ t82ltôa'e '1i7.2rla~!e :r.md 1"11 mf~"e remam in 





~ngdifferent3!IDlil15of gaps fm' 00th die Rf1"NF~ ar..d Idl seqru:m:es \\è cbecl:ed 

i:hat ~ of the ~tiœs 'Witb $IDS from the aÜ!rnmenr ~-es trees 'ftiih is~l ~,J:--~--- ~ _...... __ 

~ For the Reh'NF-XS famiIy.,. œly me oootstrap ~ of seme mf f"JIl31 br.mcbes 

~ ~-ered bj me snppre:s.siœ of ~ :gaps st1-~41! tta. gaps cany }iI)~ 

inf~FnribekB familytbep.resenœof gàpiresuJted ma deA:rease of booisi:mp 1o"alnes 

ofimmW ~œme nre.. Sincetbeseg2p52remainly l~ benl:een iht! ankJrin .repeai5 

ll!ibidl a:e in 10.~ ~ between d::cdiif~ membel:s. the iIa~ li"#'u-~ to the 

definiIiœ N me suhfmm1ies (ie.. tl:mse ~ in me imema1 bmncbes of the ~\ is ady 

mnminedinsmetbe ~-nn motifm!herihlmmtlieamm~oftbese ~ 
1 > = a 

Patsimooy ~-sis was ~ŒIOOIi using the 3..0 ~oo of the PAUP ~ 

âS-.-n;Zoro" 1.991.)_ Totim.itcabtmœtnne..tbetmmbcrof~intiris mmly5is was 

~ by ~'ilsiœ of me fIDISe ~ ~ im:m2n h~gœs are ~il. We 

~ Ûi.'ir mis dmiœ dœs EŒ a!tcr me aoi1tSÎOOS ef:me aœh-sis.. na eaœ ~nv JI r----.; 

Determînmonoft':~miS 

Toa,,-oid~œat~~bym:usemwit,elydn~sper.:iesolll.;mga 

diffamI~ 'iL~ exdr~ fimn me d:.ml ~me lJms!rpfJi1cr se:pfm"t'S and tqn ~~ 

!~ t1tl1Slfj ~ iDe fuDGiiliiÉg dn~ Œnes: Jl~ B 1tI.fJ!. ~",\I;u 3n!l 

Hœr~ 10 M~1i; MEn~d'6: 300 Mp; M~k-.x..~..rs 2~d G:.;;"irG-x.~'tr'1Q3 

39) M!T~ D.a.ta 1.\lI:re com~ mm P.!:r;lr7,g ~ ~WAU= !O~ M.5fYl E~~ ~ 

fnr,,~~~1es .. ~m::a.ii'Zlag"J_~~ ~ifuesm~ fm al! me ~~ 





Afignmentof sequence of the RelINF--iB :and kB proteins 

In ord.er'to prodnœ a~ listef all~\\11 fnlllength seqœnœs of the membeJ:s cf 

bath the~-P~ andhB families \Table il. weperfœmed se~-ernl ~ in the Genhank 

and E:JBL dambases nsm~ me FASI'A progmn.. Only compkie cDNA sequences were KepL 

Theref~sinœ we \lm}' fonnda3" Hankmgregion forme mtmSe Bd-3 gene in th: da1a banks 

(acœssioo.mnnberM9039ï}~itsckmitigdtMhyIm.etal Ut.o et: al_ ~ 19S4L tt 

hasnotbeen ~ in. lhis stndy_ 1'hiIty-5e\-ell sequences v;ere re.~ in tms anaÎ}-s5: 25 in 

the Retq.."F-xB famiIyand 14 in the h:B &mily; the :r..~l. NF-dl2 and R.d:ish seqnenoes 

belongm both familles. "'fi:u'ee an1..~"Iin geœs (~d ankyrin cr ank)"rin 1) were dmsen as 

an œtgronp for the bD famn}'_ 

'Ibeœmplete :Jjg:mnemcf the ~ sequenœs is 1534 am.IDO acid mng ll-m smne 

~. ~? due to the NF-AT genes and tn a sequenœ msemtm of BitpIOliHt.>rely 40 

aminoacids in the N~ part of me RHD cf~r-dn. This sequenœ dœs IWI par~ 

in DNA~ and fQtmS ana:-hefu stmcttne IDDger &m thaI fœmd in o:-Rd QI itd..l\ {~n!llsh 

et al." 1995; l:ffiller e.t al.,. 1995}. ïbe Idl~...œœ ~ is Ze9 amina 

acid long witb nmnerous gçs. mŒI:iy I~ ~ the ank;ùn repe2t mœifs Sure â:re are 

diftêrenœsm me mnnbe,rof repe:a!S of e&h pmrein {8 fur ~"F-dll .. 5 fm b:BBl The ~-rin 

mœ.i:fsamalsobe of 'I,ammle Ien$h {?r.ac[:l':iol.la et aL" 1.993; ;:::!..l'"ml et: al .• 

1995; Jaffray eZ al. ~ 1.9958 . ~œ of the ~iag~ ttees 'IimS ba5ed on dr. 

~ aligmnertt of me RHD ~~ and ihe: tm..q-nn repea ~~ reSpern~,i~'y. ~""F

AT4 mm. Id~l ® ml! ~ m ~ tre!S smœ ~"'F-AT4 and ~"'F-ATx me a same p:ro:ei~ œ 
h:BT~gcrR..1\.i.~ 6 tr~bed fi~~aSea!i:!:it'!tY st:rt ~ ci" ~oo of me:!\""'F-dJ 1 

~~mllS ldl,is irlmttt:m IDllheC~~"mS.cfthe "r-dH. p7'i'tNn 

Threesnbfamif16Q(~T-dl mmscrlpfion fadaIs 

The ~~ cf!he~!ree is ~!'E!~rS:.l~ ~~rl.. _.BJ ~i~".s me bst __ .. 

~ bnmch in d:tïs tme. '\\l! cm defiœ 4 ~es of R,d,~ ~ 1b.ese 
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sab,-'Mm1ies are: (i) aJaIge ODeœmprising tbethree fon~ing groups of proteins: cRclfyRel and 

Ret.1\. RclBiIRel DorsalJDif; (il) a seccnd subfamily COOtamm,:: ~"'F-dJ 1 and ~r-:di2 gronps; 

(iii) a tbini subfamiIy defiœd bl' ReIisb. '!he NF-AT geœs bdnng to a. fOUl1h subfamiIy fuat 

ambeeoosiœredasanoorgroop in 'iÎeWm is '\l.'Îde dn~ ~ed \\oith the three otber 

:sùbfamiJies. A hœnchin~ooier'ben\-am tbesnbfmnffiesam he assessed fiœn the tree topology. 

Snbfamily 1 (cRet, Rel.:.\. --Î and Sibfamily n (NF-di I~ NF-iB2) appear ID De dnsrered 

'~~;im a ~ \e"aIDe of S2~ and are dustered 1.\m subfamily m (Reüsh) Vrim a 

100% bootstr;:p 1.-alne.. 

~r mm.tysis W2S then pe:zfurmed wïm a rednœà dna set {:see Ma:terials and 

~JeibDŒ)..1lledatasetamtrlmadearphj~l signal smœ:mer ~ dloires of 

iOPOO rnndmn trees v.'e fmmd gt ~ ~ cf -O.78??3:!4410058 whldi GE ~ 

COi'5i.~ Wb. of{t1S9. The ~ tQpClogy of mis lree (Fig. lA right panel) W25 siml!ar 

tarhe.rfu;t;mreœ:e'*'ilb the ~exœptioo of me placernen! of Rdish \\oiùeh is ~ 1D the 

~'Djf grosIp imWe su'hf;ami!, L The ~}iy of ibis s:rm..f2m.ily is ~~ by 61~ 

~œ1y. The Jaw ~ "i1'!lœof 53~ ~ ~ Retish llr"ith Dorsld ami Dif bi 

Ui:m~misrehi~s.ipS ~h-œ. S'mœ me:re ~ mtIeS are a.~ <IDid smœ 

Refub5~ifs.antfromsnb~ I~ 'a~mnsideri1asanmqae member of a 

distioct~asm~mme~tre:. 

me ~œ m:e,. szmf::'1"iiy 1 isoœstiime;J cl"m..-ee ~ ~= .1TIm cRe! md RelA z::re the 

dŒieS1 œi~ ad te!m:g m the same grog"!!!. fmI5~ b}~ me Re.~ grmlp ami fimllly tk 

~ ~ T:œse ch...~~.!te ~ bJ ti,Eb ~ \.'1!!:res fuE:n ~ m 100%. 
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vet:SÎoos of me dl site. These features are hmbored by the RED mm subtle ,..mations in the 

RHDsequenœ didates the specificity of the ,,-:mous members of tbis family. Therefore.. a bigh 

iden:tity bebreen &0 species in Ibis domain points ID tbem as homologoos genes. For these 

rea.c:ons, wc mnsider Xrel2 as a clœl homologue. despite their dil-ergent C-temûnal seqœnœs 

~brandling arder of Ga1bts and XenopIlS ReL~ supparted Dy 88% booEû-ap in me 

distanœ analys~ dœs DOt fit 1i\iifu the species evoIution. Indeed. sinre birds are doser in 

mammals than ta amphibians,. Gi11hts Re1A sboold he a doser neighbm- of Hunw Rel.i\ th:m 

XtclL Gi1;m rlmt bath the methods of dist~nœ and par.sin:IDny clmrered Go11us Rel~ ",m the 

other Rel.!.\. genes wifu high bootsImp l,l'alues", it is tnifikely tbat dUs gene represenü a nav 

RelJNF-dl :member, and we m\"Œ" the h.Ypofuesis of an arre.facmal mis-plaœment of Gallus 

RelAdœ toan ~ooof sequence dÎielgeoœ. 

From the distzmœ !me of FIg. lA. il is dear _ Dœsa1 and on ma.y he considerei! as 

hanmlogoes of the cReL Ret.~ and Rem genes. II appeaIS demy mat one specifie dnpliœ.tion 

of;he anhropod ~tre occm:;red to gP.-ee nsem Dœ:sal and nif ~-mœ are ünked togdhe:r VNith a 

93% bDotstœp W}i-' The ~ anat'}"Sis gzft1f! simibr gronp ami suhfamiiy topology_ 

snhfamilyL 

1h: sa..-cnd Slfufami.J is~ of me ~gcus genes ~"F-dll ami NF-iB2 tha:! 

h~.sue t!ftbe NF'-d) subfamùy members n:mains 10 he fmmd smœ Rdish.. u-mœ ~ 

a~gene~ is nœ~moretDNF-m genesmantoany Otbermemberof me 

famil)'. Thus.. one D~.i1o. oo.nmk?gœ cf 1\'"F-dl :mil <me \;mebra!e bmnol~gne of Reosh 

"Ib;: ~"F-AT scl:rfamily IV is ~ of fcm ~-m:s geœs.. The dS.anœ tree ;.md 

me n::usimîl:W mmlli-s5 Ol.)rilÎeda~~!:r ~fm me ~""F-AT ~'i'S,.~V .... _,... ~ _ -~ M 
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In amdusioo the ~"F-y;:"B family of il:ansaiption fucrors can he dhiderl in four 

snbfamffies (Fig.. Ml. Snbfamily l cb:tsteG the proteins lNiüch comain a RIID and a 

tra:nsactiwtioo domain UA) as basic ~on: cRel.Re~ Rem and DmsalfDif. Subfmnily 

n groups NF;-:Bl and ~'F-xB2 ~iûch me precm:soc proteins presentin!: the RHD in tbcir N

tenninns and ank}-rin repeats in tbeir C-ti:Im.ÎIlnS.. Subfmilly m is defined by ReJisb whkh 

dL~ the s:ame preausor structnre as NF-iBland ~r-...s1. Snbfamiiy IV groups NF-AT 

protemsthat pm-~ serine-pmline boxes npstream of their RHD and are distanrly re!ared ID the 

ReUNF~RHD_ 

Three sohfamiIies ofhB inlnoitors 

'Ille IdJ seqœnœs \\-ere tœ'.aIed simiJm:iy and fue trees genemted are sh~ll in FJg- lB. 

The loc:a!îz:atioo of the intemal bœŒh of the distanœ tree (k:ft panel) aDO\\"S to distill:,P1lÏ<;,b in a 

fiISt app:œcll fom suhfimlffies among ibe h:B proteins in ~n 10 the ank}:'IÏn outgIŒlp. 

'lbesesubfmniIies are: (i) NF-dU and~r-dl2 (!~ booSIap value): (ii) &Ba ... ith Cactus 

(12.%); (iii) i~ and Bcl-3 (82~) and (bt) Refuh mmle that dh;~ berme any œber 

snhfamily. in the pasimt:my anal}'5Îs (right panel).. the r-.."F-dl" kBa and Rdisb subfamilies are 

still "Wd1 rlefinerl. ho\Ve\'eCthis metbod.separan:s kBfl Md &1-3 as different snbfmnmes. TIms. 

~ hB~ and Bcl-3 are mœ:e dœd» ~ lDgetœr tban tG mIJ 0Iher memba of the 

fmnily remains tm~ The ~y tree gin-e an iôenûcû resuIt bm the bmndring 

~ be..~ me fœr suhfumif1l:S remafus mh"isob?d hl' ihls aœly~ aœpl fur ReIish 

\\irlcb im~ fust. Theda!a setamt?tœ; a dear phyktgenetiral signal sirtœ airer ~ 

t:ru:!îœs œ iO.OllO rnndmn tœes we foond gl sm:tistics ,,-altre5 of -41872186+1-0..0035 l.'\.1rith are 

Ag:rrin. mstde the ~ ,.~ ~~ gene duFfu::allll!5 g.:n.-e tise ro 

~ genes sw:b as ~'"F-dJ1 and ~"F-m2 Of ilGt..e;. as fOf me RHD dmœin tree.. Refuh 

œstimtes amffelemsnhf:am.ùJ tIm endc:amnt~ adirect mth.~ homcl~ 4lf ~r

dl @ene5. "The Dms..npbi1a Ca:ms gme ~ me ~gue of the ~ Id3a gem" 
~"':;,~'4''',",~"-

iD 





kBa but the disoo\-ety of a new parnIngne is still posstole. hBjl and &1-3 define m-o differeni 

subfamifleS or 1:\\-0 ~ di3:tmlt par.llogne genes of a unique snbfamily. whose homologue in 

DrosopJriJD œma1ns 10 be foond. 

In amchtsion the liB family can De dirided into three snbfamilies (Fig.. lB): (i) the 

robust sub&mi1y L ~1lere ~-rp-iBl and NF-..xB2 proteins play :an Ix:B inInnumy funttion as 

precurr;er proteins ; (h) snbfmnily nI. tf.ilere an Ix:B-tike inhibitœy function is e..~ for 

ReHsh. œnsidaing its simiiarirles ",ith the NF-rll mo!ecules; {ml the tbree following groups: 

hB'4hBll and Bd-3 ·tlmI œnld he groupeà in a unique lm:ge snhfamily fi (the IOOoophyly of 

""iûch is DnœroDn) of pure hB shon: :ml."Jrin repeat ~ acœrding to thcir srmctmal 

featmes. 

K~oIntionat)' :rates 

In 0Iib" iD a:nnpare the speed of evc1ution of the differem RrlINF-d> ami ldl 

molecuIes. bmnologcus \-emoos of genes in bmmm. monse. chü:km and Xu4JPUS v.-ere 

se1ec:ted fiom the complete dJtl set. 1ben the nmnbec of amino acid differenœs existin~ for a 

.gÎ\l:D mo1ecnle ~'eeIl me "Eons homoIogons seque.nœs was. ~ This lIIlIIlber ~-as 

transfOIm.'!d inro an ~ rote (mn:nber of mu:tatioos per site and per yeM. MIStY; lO~ 

AiISIY = 1 PAU) (FIg. 3).. The RHD and file ankjrin repea1S v.~ tremed ~J. In hem 

R:e~ and hB fmnities. ~goos geœs e:xhibited \-eq similar a"Olutimmy speo:k : 

cRetRelA.andReme\'"OlF-d~-eIy atO.71 .. it19 and U; PAU; NF-dU andNF-rl32 

enthœ3I 026 and 051 PAU in the RIID mm a! o..so :md Ui2 PAU in me anq,'rin repeats. 

rb-pecth-ely. 

~~ ~"F-\:B gems e'\-olœd mm::h more slo,.1y in their RED tban ibe 01her 

ReYNF-xB ~ did. In fact. !De ~F-xB RHD e\llh-ed a an m-aage speed of 038 PAU 

œmpared mnBS PAU fur the RIID or œher Rdl1\;"'F-dl. 11ms.. ikre is ~pro~ av.iœ as 

mnœ~m on ibe RfIDofthe p.recmsm:pif.ems as on the Rffi) of ~ l 

On the 001e.r band the a..~ ~ofme ~pn:tJrins elo-o!\-œ a trn! sam: a:::e 

as the sYmn 1ER moleœIes. ben.\l!en 08 ami 1 PAU", and oom a.l1h"ed 8-m mM ŒgJ:f tban 

:mk}1in ~ of a:be referœœ ~ l'his SU-~ ma !he m'"}TÏn r.:pe.$ of ibe 

~ ~ me -~ arJ:)lin rq:em'" !md m~ me anqm ~ c...f me Id} 

il 





proteinshal-e evolved towards a speciaüzed functioo that Rquires Jess constmim than classical 

an'l-yrln n:peats. The emlutitmm}' speed ~-1s a!so indica!es dmt ~ithin the RelJNF-.d! 

proteins. the 2Ilk}lin repens enû~-erl faster than the RHD~ \\<1rlch may rei'à'".Ct more œnsmûnts 

en the RHD thmon the arik}"rin repeats. This resnlt \VaS expected gÎ\\.':Il the strongly 

a:mstnûnedDNA hiOOing mledthe RHD. 

WhenoomparedmtbeDNA binding and ligand binding domains of other tnmsaiption 

.faâor$ soch as the nnclear re.cepms.. ibe RlID and aID..'}Ë! repeats appears 10 te Jess 

constmîned. Nnclear reœptoIs ~oI\'ed al an a\'"eIaged speed of 0303 PAU \\iricll œrresponds 

tô 1he ~ of l'il sequeœe di~ergeuœ in 165 millioo JeaIS (VL- snbmitted). 

Ho\\"C%'et. fuis a\~~ speed bides a.msideIable \"aIia1ions within the nnr'1ear recepmr 

snpedamily (from 0.018 PAU tG 1.0 PAU). In comparis~ me ~~-d3 and kB fanvUes 

~ rema.tka.bly homogenrollS 'li\nen œnsideri.ng the app.m:em stability of tbeir e,'Olutionmy 

mres.. 





DISCUSSION 

The NF-dl and Relish protcins are conuoon to botb the familles cr trnIlStription factors 

lmd În1n'Ditors suggesting 311 ero1ntiooaty Jlnk bern--een thé two fmnilies~ Tc search for the 

imtoI'\'edevcltttionary IDeChanism(s), wc .mm1}'.Zed in pma1lclthe e\llhttionary rehttionshlps 

Within both the RellNF-iB :and me h:B Dmülies. Interesting1y" as discussed bclow., the 

bnmdting œ:ier and definitiœ of suhfmmTleS and groups fullow SlI1lCmIa1 and fnnctiooal 

fe$:!res in bofu families, Our analysis re"\ea1ed dmt the pat"tfnl of gene duplication e\'e:DtS thaI 

~ me present di'rersity of RclJNF-x:B and kB famil'es is "-ery simihlr ID \\W bappeœd 

for othee tmnscriptiœ fuctor familles. We pIe\innsly œmonstmted that the dh~ of EIS 

genes and nnclear œœptor~ as for fue HoDHOM: or Af}1: ~ mises very e&:ly dnring 

met:rroan enmmon ~ tbeu mcrea..~ specifu:a1Iy in me '\~ fineage (Atchle".,i" and 

e-ReL RelA andRclB or l'\'1Ld)1 and NF-di2. shows !bat the 3n-o ;ity of ReJR\"F-dl or 11CB 

fmniIie:smembas ~'2S a!so ~dming \!~e\"Olu:tiœ.. 

The RelINF-dJ family. 

Al:nœg Rcl1NF-1d3 IllIlkœies t'be closest neighbms are cRd ami RdA. tha.t bcloo::; 10 

the fitstgroup of ~ L 1he second group is œmposed of RclB pmteins presenting. in 

midi1iœmtbc basic Ggauiz3tiœ RHD-~domain (fA)" a kucinezippa-m fueir N

~ _"D"J Ret~ ami Rem "",=-1_ ~ dh~ wiIh simllar ero:Imimmn; sneed. ~ ~~~~ e =-.3 r 

atmœgh IDe Rem gene ;;m5 m bare sligtltly aœe~ ~-,m: mcir highly ~ 

.featmes. fuey ~ mtter in tbeir ~oo specifici!j' in œm:mst œ db:! and Rd.t\,. 

œ sobfami1y 1 ~ COOIair.s Drempbifa. ~ ann Œf uiliœ pre:sem titi: basic 

Œg@i:r;rtfoo RHD-TAamilindDSA as bn~ oaIy. 1"he ~Thf group is oompœed 

of ~ ismed !mm a ~liontoo tha1 ~ ~ in ihe anhronœi tineage.. _ ~ .. """ 4_ 
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1995: wasse"'T"an" :!.993).1he~ofintemaion1.\i1:biliei:nhibi!Dds ~ Dy 

a62mino a::id ~ of the RPn" tenned œ.,gion I,. !O.1tiSen"ed in DœsalIDil',. Rcl~ cRd and 

p50 (Tate! anii I.-ev:me" 1.995). The~ilfthe~pœmtial by 

tbe~membetsciendse\'eUInOremeabilltiesofafew ~ facwrsto~ 

mnnemus ~ in difietent œil ~ps.. :the speciiicitydisphyed by the dHferent ReL~~ 

s.ibf.mn1ies of genes ms beea atqmred mostly after ~ ef a cnmtoon a:nœstm". Tlms. 

·~e'ents hmre ~ me m"l.~ amd~ abJ1iiies cf RelINF-dl pmtcins 

Snbmmüy llamtamsiheNF-dll amiNF-dJlgroapsof FT"'~ pm:cins.. SeEr~ 

idemmes in the: RlID definetbe ~r-iB! and hr...m2 species a me clasest pamlogœ gœes 

~g a ~ Sl1bfi5T'JlJ il.. This refkds Gm'Ul'!Oû ~ ami ~ 

E=r.on .. et. al.. ... JL9S5) .. ~tliHegnlMtmbyReL~r-mproœins.andsimlJar 

~tic Dl1nrratioo. Ne\-enbeless" e3Ch pmtcin eùnlms p:nooifarities 'ii,;him OOll!tt ~ 

me Si'"1etitn-e D:!lIIit..,'em maintrln simii2r~ cf boIh geœs afre.r dnp!icatiœ.. fur e~le" 

the)' bind the ~ di sires 'i4'Ïth a ~ specificity .. a Pl~:t-e4)' .. iridl has ikdy been 

~&redmdn~~~inâe~~oe. -.~ ~ - ~~ -
smIDumly m axmrins Re&h that~"S me ~ ~ of Nr-i:B ~ 

htttdb:agm ~tlmn 2llJ otœr ~'"F-iB moleœle" indOOmg me Dro$rJpIma ~ ami 

00' ~ ~ Rdi5h may ~t the f~ of a œw Stthfimmy of Rcl.r~-m 

In the ab:sence ef m}' ~ n-fea~ tbe ~'"F-AT snbmmily bas hem chœen a 

œtgiOO:p.altb"lighitis~asa ~~"F-;tB r.mmy ~. ~ NF-AT~ ims ~ 

Sil."' .,.::-..st:d~ zn ~ asmma-D..r~A~a:mt"'mmaiiœ a5 ma ~ se+.~ œn...~1!rl ~ - ~ . . 

dt.p~ cf ~~--S!..~ ~ di\~.ed ''al' e:mw!rom me~"'.M:B ~ fur mis 

~:.t~hamom~QfNF-ATg~sbooldœdi.'i:'O\-eml. 





1l1e ltiBfamill' 

As the Rcl.fl\r--dJ fami1y~ fu= ~ orthe IrlJ family dmi \\-e desaihe here is 

~'ell ~ Dy tbe bmm functimal dtara"1eristics oftbese factors. 1be mpology of bath 

tbedismnœ àDdpmim.cnytreesand me 2D3l)-sis~f e\~ speerls dem:iy indka!e tbat an 
three&fined~haIbGr ttB--lite anl..")lÎn repemsand mtts fmm a dtlster of snhfmnüies 

·eqmùJ;fdistarnmthe 0}1hmid 3n1:)"rln.. 1hemostpmmiœnt ~tbat d:~ their belongin!: 

tD the ldi subfmüly of am..'}m ~are the fatt that tbey inhilrit me RdfNF-d> 

~ faaflG and their ahifity iD nndergo aœmmon pam--4-a;' of ~on iImlhing 

piKb~lal:ioos and ~~ ~ (~m in : Mil'c"nto and 

Reli5;h appeaIS as an eaÎJ offshoot of the hB fmtily and its stmttm:e sboolà œ 

~tDdJeoœcfthe~_ IHs~mnœelimooth RHD and ankyrin ~ 

~proriœ me samc inio.n:œtioo. i.e. medi~el§ence afRdish More NF-dS as a resnlt of 

an~duplicalieaRdish is~iUlexinWtmIiB mmti.tmy fm:tctioo sinœ il ~ me 
dasskalsnu.:mmlGgJ!f!iit3liœti~'"F-iB~ six ~ antyrin repea!S ~ ily il 

seriDerich~mat~meg1}t:inetichsequenœQÎhr-iB ~:md fc~ by 

'Iheemertj1ïe of'loog~ irimn;+..;.i)I"5 rep!:~ by suhfmnùy 1 ~ m ~"F--d3 i 

:mdNF-m2~gœs geœs. The:: ~ ... ::: diffe6.fu::rn:i m cf ether ~"rin ~ srn:h 

asmehmnan~'e~ mfualn.ej'COO!.aln six mm&:!p~nn repem. (me mm! repea! 

dU and NF-dl2 Îl:n'e been ~"1Il Ù) ~ p""..fcenliaUy ~ith !beir ~ N

~'Il>J~p5fland!p'"2. &stalsoto~dœlandRet.~ Thq œœm ~ ~ m 

.. ~~-,----
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~ a'iSigned ID hUa: ~ retenfion nfRellNF-di :membeIs which is shared Dy me 

o!bec la inhibitŒs and re:n:nIDatioo of ReJllt.i"'F-XB 3t:'fu:7!tiœ bl' i~ DN..~-binding 

inhibitiœ in the nucleus (a~aPa-;S;=>~sâe;ns et:: a.1. ... 1995; Beg et: al.; 

DrosophiJa bœoologne of me hBu anœstar .. Ne\.-er'"Jdess. tt stigbIij oo~ from It:Ba 

smœ me acidic dœDain ~'ed in an species dœs net seem ta œ ~ in Caans for 

~wi!hDl:!tsal (!i."iàn" 1.992'. 

Thesecœdgroup cf snhfmniJy fi is defineii by hBj't. ~ sttm:mre mm ~ are 

'1:lY dosed m h:Ba: six antyrin repea1S.. acidic dmmin. phosp'hmylatioo depeEdem 

~ abmty to dismpt DNA-binding in J.ilm and mga affinily fur Rel" ami cRd 

Ba-rm= ..... l.e.. 1.999) * Him~'W,. kBp is n:l)t up-regubtœ after RelJ'NF--d'J irnfru';tioo and does 

not~ ~r..dlacfuitv in the:nn.dens b.tt is talber ~Tizr.d in the ~ of me - .-

~~~. Bcl-3 iÏS "eiy tfiff~= fmm me œbe.r hB ~ Œ s~~ il ~ ~!~l~l'::Hljy 
~.-. ~"""'- ~-----_.,' -.... ,.,.."._. -""-' -
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A RèH\""F-iBIhB superfamiIy;. 

Usmgtbe·treeasma~~\\-;edecidedto~tbeefo1ntiooof 

mediffamtsnuamaIdom.ùns of the RelfNP-:d) family membeG. Œ\-œ mm m:mber:s of me 

f;wilysocnas NF-iB or Rdishœ,ltam tfto maindrnnains..tbe R.HD a:OO ank)-rin repeat5. tal) 

mOOds of e\~ of ibcse damams cm beamSidered dq:er.ding o., the snm:mre of me 

aooestor {Fig. 4.~ 1 and m~ MŒki 1 pmpœ;es an 2lllCeStŒ geœ uirir:h mspla)-s the RlID-

Two~~'5 ofloss~fibe ::m1i.)"'rindnmain are tmb ~ m gnl: mem th:: NF

AT f<mmy fus.t mm ~m me Re! 5" .. ih~"amiIy,. 'lil;~ bMh ~ n and m members 

(~"dy 'l\"F-dJ geœs2ndRefu!i~~'edthe ~ ~ In dm! mOO.cl the Ioss 

of ~ ~ is a S)1œplf5i~y of Rel and NF-AT genes. In moœi n. Jm ~ 

mID~togi'\-erisenHhe:NF-AT~~D:htO!r~b!frœ ::mk}nn Œpe4S m gi'-c r~ 

â me ~-d3 fiwa~ A V-a1e; e\"e!!I of mss tlf me aT'È}nn ~ ied li) ReL'NF-dl 

sahfami!y 1" ~ sUh~ II P.À ru L~ e'!.-olTai from me RBD--ank)rin repe:s 

s~ ln ms ~ me ~ k5s of ~ ~ ~ the 3ûlf~ of 

~ dœmin is a ~~y of œ Rd ~ nese ~'O modek .are eq'~ 

~œs smœ èey ~llÛe ~;O el."'i'!!iits cf imeaiiml~\m œ ~ d.:~ The 

i~ RHDbi:EmtDga1i55ë~,œs in ~ ~ ~~ ~ OO! shs.iia.1ilV- l1:.:::s me kB 
'1( _,_,_ ,., 
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me RHO&maift The mo5t ~C!lS sceœrlll SU~ tila a mriqne ~ erem m
'the RBD ga:œ me m su...~lœs I~ fi ami m. As !OOted aOOR" R:dish dh.'agœ carly and 

~~mïs~~A~a-mtmioosfJffdrisRHD!ed ro snbfimri.ly II of sbmt 

ItB ~ "This sœ:œnQ is; in fa.vm- of me ~)1y of SlIbfamily II. ~œ erœms 

m.J.~ kdmtnesperiafuMkBtt.ldljiandBd-3pro!eim.. 

ÛKb"idering&ù ~r-oiBl,. NF-~2,and Rellsh aœ shared by me ~ famiL"es ; _ me 

~ ~ (Reb')i"F-dI ~ 1 and III) and"'~ m use'" Rel ~1cin5 (Re1;NF

msuhfm:miv Dh:nl: a ~ ~ lsce ~\ ;;md dll:d me ~ore 2md shmt liB a,ru-.cim _ 't S __ r 

œ'\l! â...:.:o a a::mImlJm ancestm:. it is l'elPl.vi~i~ iD mrify the ~"'F-'!B arul idi fum.i!ies mm a 

J.aJ:)~ RW~"F-~kB ~ly_ A~dIDg Û) fuis b}-pn~-ü, a:i of ~ rnclecWes bml: 

the ~ R.IID-,~~ ~~ me Nf'-AT ~ ~ fu'St h,' gms ~f tre 

~'lin ~ A'fter ~ m œ ~nn if.'?..a anœ:stiV. me !'"à"O mfErnmes 1 
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'"lheirN-ta.r..ma1 pan"" dwiuze1.1.1lntioo.. Aro-a1lluticnmoœtap ~moch iOO1'-e ~ 

and Jess ~7.JS tŒm t'bea'01l.!l:im: modd w-e ~ in a mrique R.eUNF-d31k.S 

~_ In sach :l co-e1>-mnmm mode} ias desaibed fŒ me .ÎnSi.Ùin-'NGF gene famiIy and 

~ Ieœpm! gP:ryxel J. 1396)1 tbeèan\yoore.pessofme shmthBs '\\-oold ~ e1înn1:d 

~ ami ~ tG ~ lhe~istics:d:mr they slmre mm die ~-rin 

~ of the mg ltéSs.. Afoœol,-er'!> tDey wœli! mTe at::fred to preferentiaily ~ \\m 
:t:emin R...~~ sn1mnits.. In com:rast~ '\1Ie consi&r mat œr modd of e<rohnioo in .il mrique 

supe1f.amily ~ me higidy ~ n:gnlatioos œ..~ bei.'a'eOl me ~r-d3 
~ îa:t:tmsmlii mminhibinxs ..ndthe mgn identffies in me ~Tin doilmID cf me 'fang 

211dshoa kBs. 
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FIGURE LEG~1}S 

FIGURE 1: Rooted ph}iogenetic trees of Re1ft.i"F-rll ttansoiption factors {A) and I~ 

infu1iitœy pmteins(B).(AandB Ieftp;mel):DistmœtreesœnstnlttedbytheNcighbor-Joining 

method{Amm lOODbootsttapu!'plicates werepeIfmmedœeadlset (expressed in % ml the 

br.mch nodes). (A and B right pand): Parsimooy trees œnstnltted nsing the paLSimony melbod 

{pA1J'"P}~ 100 bootst:rnp replicmes '\\i-e.re perfmmed. SnhfamiHes are indicared by brncket.s.. The 

most intemal brnnches in the trees iHow todefine the subfamilles. 

FIGtIRE 2:: Schematic represeritatioo cf the tDpology and bmnclüng œrle.r of me 
snhfamilies u'ithin die ~r-iB (A) and ka (B) fumil.~ M~m strucmml and functimmi 

~ featmes of the dîffaent snbfmnifies me snmn:mized in sJ..,;:tclrings: Black boxes 

for ank}rin repeats; \\1rlte box for Rd Hmnology Dœnain {RIID); 5 for serme and P for 

profineboxes; TAfur~~dœnain;LZip for bcine zipper-Iike ~ 

FIGb"RE 3: EvolmionaIy mte {lf the Rel Homclogy Damafu and the mA."}rin repeas of 

Reh'NF-iBm:m liB ~ Evo.1utîonmy rates are ~ in Pa:nfing mrits (10-9 

rm$~1)'ett).. "Ihesnb.fmml.iesme ~by bracteiS. 

HGlJRE4: Models ofe\.lltrmon: (A) The ~(!n fa!::um of the Rd/l'iF-dl fumiiy: 

(1) RlID-ankJrin rmœsmù stmttw:e; tm RHD anœsnal ~ '.13) The !nbibiimy pro!cins of 

the Idl f.ar!my. (Q Sœmmo of aohnlon of the RdI.NF-~ ami h:B pmL..-m.s fmm a mmmon 
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Gene species 

R.eIIl\"'F-rB FamiI.r 
BmnocRel 
.MuscRel 
GalluscReI 
~teIeagris cRet 
VmdaeRel 
XeoopusXrel2 
HomoRelA 
.MusRdA 
Xenopns XIel! 
GannsRclA 
HomolIcl 
MnsRelB 
Xeoopus ReIB 
DrosophilaDorsal 
Drosu,PhüaDif 
HomoNF-dU 

~fns ~r-JdJi 

Gallus NF-dll 
Homo 1\'"F-d32 
G::tllus :NF-iB2. 
DmsophilaRclisb 
~r-AT Familv 
HomoNF-ATI 
HomoNF-AT4 
HmnoNF-ATx 
Hœool\'F-ATc 
}.fns l\"'F-ATp 
bBFamiiy 
HmooNF-xBl 

GaThls ~'F-iBl 
H"Jmo ~r-JiB2 
&!!llus NF-dJ2 
~Refub 
HomokBa 
SnskBa 
Ra!I.tns h:Bn 
GannskBa 
Drosophila Ca:tllS 
!tIns hlij\ 
HomoBd-3 
AuJ..-;!TÎD FamilJ 
Homo Antnm 
MilSAnk).Jru 
Dmso,philaAnkjrin 

Databank Accession 

HSRt~/X75042 
MMCRELM/X15842 
GSP6SREL1 X52193 
TKYREL09/K02455 
ACRREL/K00555/X02159 
XLREL2POR/2a9252 
llUMP6:;1\rKB IM6'E99 
MUS~rKP65/M61909 
XEI..RELi!Y!601&5 
CBKr-t'FKB2/Di3121 
HUMIREI..AJ MS3??} 

MUSRELB J A183380 
XLRELB/D63332 
DRODORSAL/M23102 
DRODlF/I29015 
HUAfl\rKB34/M55643/ 
M37492 
MUSlFnBS IM:'#ï9991 
1\Em2 
CHKPIOSA/M86930 
516638 
LWI11 
U62005 

lfu'"AINFATIA/L41066 
HUMBFAT4A1 L41001 
HSUI4510 1 U14510 
HStIDSOl51 UOSOI5 
MMUO?tJô9/1JD2019 

lruM~"'FKB341 M55.M31 
M37492 
MUSTFOBS IM5iml 
M3ID2 
CHKPI05A1 l\i86930 
S76638 
L'OO111 
1..1'62005 
HUM]'L"'-OlA/M6903 
SDEC16A/Z219Œ 
RRRLIFl/X63594 
CHKPP-ID 
DROCACI~:S 1iJ).!9M 
MMU191991 Ul~ 
m.."'lmcI.3.,~ • .'\1M; Hl:! 

Ifu"'MA..''X 11\ns&$9 
Ml\L~~AAJX69003 
DRO.~''XY /I.35(i;()1 
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OideroftbccHsJmKe trees(fignre 1 Jdi paœ!).. 



fIGL"RE 1: Rooled phylogenenc trees of Rcl.lNF-d3 tmiscnption fattms (A) and kB 

mrulnlŒ)' protems (B). i A and B left panel): D1stanœ trees a::mstmded by the Neighbor-Joining 

metbod (Ml·ST~. 1000 bootstap replicates were performed on each set (expressed in '% œ the 

brandl nodes)_ tA an.d B righl panel,: Parsimony trees œnstrl.lI:ted usmg the ~J metlmd 

(pAL'P,~ tOO 000t51Iap repllca!es \\ete perfmmed. Snbiamilles are mdicateii by ~ The 

mœt inteanal bnmches ID tk trees aUow ta define the subfumihes. 
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FIGllRE 2: Schematic repres.emarioo of the ropoiogy and immc:bmg order of the subfamifies 

~"lÛ~ th; Rd!;"'r-dJ (Al and b:B {Bi fa:m.ilies. Major st.r&-nmù ami fimctioo.al ~ 

fea:rures of the dIfferem subfumilies are sm.amarized in 9..~mgs· Black bClus fœ- ankj"Iin 

repea!S: Whu:e ixJ\ for Rd Hmnalogy Domain fRlIDt. S for serine and P for pmline hœes; TA. 

fur tra.ma..-u"mmg dmmtm: LZip for leutine zlpper-l~= strocnire.. 
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FIGL:"RE 3: E","Oluticnary rare of the Rd Homology Domain and the am,.-yrin repeats of ReHNF

EB .and lm prûtem5. Emtutionary rnle5 are e.~pœssed in Panling units 00-9 

mntaIlC.tnS/!ilIî!/}'e2.r). The snbfamilies are millca!ed by brncke5. 
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FIGt."RE 4: Mod..~ of e1OWntioo: (A) The tnmso:1ptioo tèttms ùf the Relfl\~ fa:mily.: ro 
RHD-anl-yrm anœstral strucrme; (n~ RIID ~ mucwre. (B) The iniu"tr..toly pmteins of 

me I~ famil)'_ (Cl s'œnanll of evohIricn af me Relr~r-d3 i'llG !:dl pro:eius flni4:. ac:onmxm 
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1.4~ Discussion 

Dans rérude qui \mn€é!re~Oll apu définirnne organisation en soos-fum.illes 

~œgroupesdepmt&espODrJesdenx fmniBes~"F-m et 1ER Cette~ 

~ ~!es ~ sn~dfunaiœmelles des. différentes protéines. Alais 

ta"eDOOS toot â aboni SUi qL~q!1e:;œsy.miœliers de cene ânrle. 

L4.1 Les cas partimlièl'S 

I-Rd est l"htm.ID1ogu.e de Afra Rem eiXBlfJp:D RdB (R.nben d: al. 1992; Slmz.\:i et aL 1995),. 

de :mêmeXnwp1U Xreu fS ~~ des ~ RdA el[ nœ pas c-Rd axnme Ü a'o"l'lit 

Œ~b::sdesa~on(KAmandHopa1!Od.199I}. 

Noo:s sommes para::!illtteen ~:rrec mie &de qui décrit XerJJyJS X:reJ2 a:m:Jme 

n".amt~ pas fbmnomgue de JfEa et Gt.:1lus c-Rd. sm la base de lem ~ 

GEsJem:p3l'tieC-tarminale(Tanttabtll andWan:De. 19!b}. D~we part.œn~est pas 00 cas isulê 

dlms la famille ~ car pœsqœ tœs ses memÎ:!.reS S{}nt ~mts dans lem pame C

temiina1e.D"aulrepm,. ies~dls membres de Cfrn! fiumlli", ~ de mOOnle.r la 

spéaUip$ a d'être ~~.t inhlbês par les p:i ... ~ kB. Tœm:s œs pmpri~5 som 

~ &ms Je RIID,. c"est ~ soos SQim'l')eS eadin à ~ qn:e les ",,-arimirms même 

~ dans ce œmame a:mf'en:m à dmam di!S ~hres Rdf.NF..dJ sa spécifirité.. Par 

~~ imefœ:e me.mr,;. œ:ra ~dœ;œme RBDœm.a,ûecla'n:me:rrt qt:re ces ~ smrt 

~$ de ~ ~{!gues.. Poi..~ ~ deax méthtd:s tttl1fsêes daû:;. ~ ~ 





vienne;mJes ~ el le xénope. Dam hfmnille Rdn\"F-JiB. Gallus RelA i$! pms éloigné qIe 

X~ Rcl./\ de HmmJ ReL>\.. i.es identités dans Je RlID Bmit :fm1es et œI: agenœ:ment 

lfitromié par ks dem: métbodf:s de reœnstmt:rioo. il refiète une ~ de ré\'Ohnioo de 

respêœG311.ra ReL~commeeu.~la'\inssenblllnûon de Gt:ii1m Rel. _m &'6.: par 

ex~queœ&deGallusc--Rcl.pIumt'9P"ü œdéfini1GaHus RdA 00i:1IlJDe foo&iem d"un 

l101l\'\œUgmnpe~~ 

Enfin,. ~ le cas de Remb qui iej,*.Qaaœ iaseWe ~1.Jêœ â ne pas êtte clas5éede la 

mêmemanièreœpa:rcimooieetœ~ En méthode de~..rume,. Rdishest ~ att 

iesamrespmtéiœsde~~antia;."a!ev œ~ISh-apœœ bœm:hemem n*est qrr,e 

de 53~_ L"arm~ de ~ mœnre que Reftsh est ~ msmm de trms ies membres 

énDeJ:'!Ùli~œs~dmRlID~ 2!>"Œ œle antre l!œ~Me de ~ 

et~kl5Sde la~â5a!iooœRdÎSh:(D<.lShayet al,. 1996)_ Notre &de montre es pm 

~ ~ s.oà Z dœùaine qœ rœ ~ RiID œ ~ Ref.sb semble a"w 

a101ergé~v.m! ~ !esamres~Nœsw~dtm.e f3lbre de di5tmœ a: la posmoo 

œRdish~œm:K....;:n!tl.!W ~dm"éIë:lfœ. 

".~ ti·~.J-~~l:ilœ DŒ's:daDii ~~es1~::\1~ à~_~_":: 
~ """','" _ ,,' ,_., •• " "'.' &' "",. - -, .. . ___ ...... *L,,_..-·_ 

"~" ~ '~~"F-dl ès "ti"'..éhrês t}&{;~ and '\,~ 1995; S~ el: aL R995~ el la 





~ d'mteA'tÎoo :n'a: Caàus ~.e par fa régitm 1 du RHD (farci and wim:. 1995). 

DŒsa1 est plilS impEqué da."iS Je dévd~ {SL.~ 19S7} et nif dans b défense 

i .. u .. mi'ilain:~· (Jp el al, 1993} .. ;a}DG que chez Ie<. "'cuBais mus les fX!nIrs ~ anx 

diEzb~ lesPf,~~œ ~~ ft semble qrne la 

~~oosoitdœànœdn~des raméinesde '\~ Rem ~ 

di~~ an point di! ne plus pom1lk ~ et être r:a:p2h1e de ne funner des 

~ qu·a,.:ec p56 et p~ Ce:tte ~ ~ pemris d'éœn.dre les rnpaciîis des 

tp:te:tqnes~de~œRd;'SF-xB ;Ua~lariœ de r.~mmeM gbres cibles dans lm 

~igalelrnem ttês Ïmpœ:"..wn de l!1!èS œlMaiœs.. Nœ résnttms SU2~~em ~ que la 

~"'_...:i_ ~~ 'L. -~-n-l • ~ . '..;,."..~...... 
::>l'~v;~ ~ groopes ~ ld:l '*~ a re:e ~ apres '"""'T',1~ u tm 

un ~ l.a mmrmmamé de stu'làme: d: de regclaÜœ œ ces J!3'ŒtIDes es! é\~ (ci.. 

~ )~ i.}" de ps'1ks les gènes I!}'ibl el q'ib2 p:rése'Ag",,:;t mlC œg<"'!!isa!ioo m proche. en 

~ ~ de as ~ ~ des spél::ffi~ ~ or.ri a.p~~! 

ra~~dem.alr:!eatdesdem:~üml~ap.~dup~ Lems~re,. 

psr~i': bGeffiniti$mff~ poorkssi!l::s ~~ et al_ 1991~, CE éœ ~ prm 

ite'm. q;D ~ ~sœ:s-iamil1~ IlL présf"Jl''!"f! la ~ ~ q-.!!! """F-dU el !'oir

liB.! m;is ~ »~ ~ ~ tooleS ifs ~ ~ l' ~ Dwsa'! et fm. 





1995;Ch)1Ùand Venfiœ,. 19%}. P1r'..s reccm1lofflt . ranaIJ5e:par ~e am: f3.}lm5 X 

&'1':;--ATca~qn~il.~lemêmel'q'lliememqœ le RIIDdep50enfiaSmâ r ADN 

(\Vmc et al,. 1991). ks· tpIme gènes NF-AT sont églemœt iss:ns d'une ~ 

probab1a;œnt&nsh~des~màist'rm:IC"~~quiadn'agé ms tôt de 

a::ileiksames ~'"F-'!$- n ~ ~ de ~ des ~bomctogœs de ces 

~diez~arfu.~pœrrles~àDotsileiDiî. 

L4.3.. La famille Id 

Omnrepoodafamill.eRdI'NF-dl,.nœre ~ œs grottpeS el ~ ~ 

hienies~~etf~ di: îem3 mem'tm:s_ L"~"Se des mbres de 

~~à~mt~a.f2::1di\"eli5êp4ismtipem.5b~ Natre 

éc3de :nœtre Gœ ics ~ aabriœ ct Je ImD fillllflis:;e:m la même ~!Wn. à ~~ir la . .. 

Ri"asnest~bah.'lecs Bi!S~mslR~qnu~desm;m$3:P~L!t}"F idl 

i..:fs~~ ~"'f-liB. et~fœn~œla~f!!>~1'i:" le! sont ~ œ ~œs - . ~ 





PEST ct interagissent pié~CltI m-ec c-Rel et RdA. Ces ~ en pros de la 

fœrionde~ q1Op1asmiqne de lOOtes les hB" ~I b. proprié:f de meüre fin à 

r atfuitea.".;;:::";, ~iOOneUe des fat:œm5~"F-dl aœ .les rn:menec dans le q'IDJt.asme.. Cai:ms 

&1~detfrosophüed'h:Ba.. EJetfiflère ~am des autres Ii&. CëT eUe n'"m:jfu;e 

passoodomànem:idepom:imeragira,,'ec~~ 1992}. 

Le den:œme groupe est ~ P hBIl dmn la stmcmre et la ~ soot 

~œœnetYh:Bam-ecmmofifs~etnne sêqnenœ acide et qui pame1 ~ 

r~~an-ecc-RdetP.dA. Cepeada:w ttBfiœ semhkpas:Sclrir la 00ude de 

~ et ~ une fooctiœ spécifiqœ d"an~ de la dmâ! de ra:::fuité 

~n~A_~- D-" ... 'tI::'-»à,-· ATlE-D_ - n _. .-- lb. •• 
~.~~ ~n;;;,u.li:i"'-:t..D nm~u.u..uu" ce qm ~ ~.5Si jU...~ <II; ~ 

Ledemier~estœnstiméœ Bd-3qni~éga!~ sD: mom :mq-nœ mais 

3!l5iœspièmeiooœnpktquipoo:nmtrempl[llœ'l'h~acideab5eme dans ~ ~ 

e:r~àf'neboone~ ~ies p-~ ReL~ ~ à l''ADN. Aks Gml:!'li'e 

mnsr~om; ~'n &1-3 ~ ~ ml·C2S ~ cer elle ~ éZ{l'brem des 

~ œ mmsarti~ et .en f3it n"'inhibe pas les ~ Reb"NF-1dl_ An œms de 

ré~Jema1miœdes~pl..es motifs 2!nl:}'rine hB fui Œ! pamis de ~ m!!C 

~ nr~ a:œc b pmtâne.s p5û et ID~ ibres œ tiées il i"ADN.. Bcl-3 ~eœ~ 

~3:\'ttp5fldp2etena:Jiuess:mliernzt~.Dt â~ï=-dn et Nif-di? Une ~ 

DiJ!tre&de. ks deax ~ mirisées défu;issem: Bd-3 ~ œrnme phs di.~'f'e de ~r

dU 5.~ï=-iBl. et ~œmm! à la gr.mde ~~ fi ms kB œ-rAtfS.. Ces :d!T~ce:s 

~aa 





En se ~ sm la WpoIo,gie des 2tbres obtenus pEI" chaqœ famiUe,. nous pom.-ons 

pmpœ;erdilf"eœotsmodèks(f~ pourlesdnrnamesc:omenUSŒms les proœines ~r

-iB. Les~cœt:eœn!à1afois kRIIDù Ies~dettx tnOdèkss"cffientà ilms

L: premia" 1'DO&k propose une NmUme ~ ~J! de i}pe RHD

~ uk}"rine.. Da:ns ce cas deax ~ ~ de p=ne 00 ~ ank}1ine 

smdemat, lm très mtpoor~ Jes~"F-AT el fmnrerlns taro poordmner la Sl)tlI-S-famille 

~ difr~ Ù!S ~'"F-dl kmgœs et Rclisb ~ qn:m! à eDes la ~ 

~nle.F~m~~ hdt.~des NF-dl et ti'Ii1ant la perte des mnIifs ar\jiiÏœ 

dt::h~I. 

Le ~ mOOèJeprt: tram RHD ~ qui se diIp. et ~~ d'mi côté pam

~b l\F-AT et de ranœ~œ.~ à ~ ~ p:mr fmm:r b. ,~oo 

~&sRdt'NF...dJR~~anqTine..Dece~ '\~ œ~ Iiês t5t 'Rdish pŒIl" 

Jasoos-imcinc BIpcisbNF-iB poon-b~ II IOO! Cl ~1in1 la ~ RIID

~~~l.es~~"F-d3cœ:ro:séw~~àdks .. ~b~là~de 

__ e1 

Tœ;..~·$iit i:i:~ des a.i1!rlS G~ 5L pail ~ fil!! mêè d'"~œ œs 
~ I!B al Sl'in des ~iin:s à ~J's .z-r:l..,;~ Des ~.es ~1,~ m:;tatrt ~ 
~ .. ~ -





bien chez les Dhœf.oties{Fnjitadal, 1993) que chez les la"llreS (~-mIatsde ~ Fasta. 

non ~ afursqueoous n'm1lûS pas pudéœm'rird'honxtloguedn RlID dans ces espères 

(résnltals de red:lerthe F-~ mm presemét il semMe que le motif 3e pIns anœsn:a1 soit les 

~ Ifs ,dlfrerentf!S kB dÎ\.~ donc des motifs:mk}-rine ~aux et œn a:quis le 

RBDpmstanianœmsœ l'6'"01ution.. Cette~· fnsiœmée ~le se duplique et donne 

anasttale des NF-dt C'eüe ~ se dupliqœ à nom-eau poor iiœmer les NF-dl soos

Iammelqui~-ent la stmame ~et à mIe Id) oom:re anœsttale qui perd le RBD. 

Ce~estbienearm.-eurtrunelarge~niOO!iCph1.~hBŒ.kB~a 

Bd-3" c""es;t à dire que ces protéines se ~ toores pIns e.mre-enes qu"'enes ne 

~àru;epu&eà'l11Olifs~œnneantre~ 

Apêsent~que ~ Rdish et les ~r-dl cœ.em un œ:a ~ entre les œm: 

famifks;nlLesNF;:Bd.Ies~amm:scmm1 axêm: commun; ii} ks ~"F-dl et hB 

~ Mt lm aocêueo:mmmn; il est ~de retmir les fID:mlks Rd;i~r-d el hB en une 

sealeetdeœnmrœ~mliqBe.Dmsœm! ~ «faooê1re œiqœ.. il nimS fa:!u remnr 
bmtœlesd"~disdalxfitjm1iesce.qui~am1!œàf~le~ 1 d"érofu!mn 

œs~~àp;mttd'lmant&re R.Ifi)..mQtiftank)'riœ.. 

Nous ~ üsi CJOmmie ~ ~ lm dœnaiœ à mœifs ~k}'riŒ qui se 

~plllllldt~mf:n..mss:moed"o mtéaux protéines il mG!iB ~"Pœ mm-l.dl et de f'ml!re 

~ ~ pIim3Ii\'e,. en se dnpliq!mn. dmme d'un œs.-é tme '\~~!ll ~ pero œs tilt les 

~"5 e$)~ d ~ ::ml pm-!S::nes NF-AT et de f'mm:e tme ~ qui ~-e sa 

"'_""'.;i'._ "" .. _ .• -.,.., , .'"~_'~ 

... 1::e .. ~ ··~·lSr· ~ ~~~ Ci!r trŒs ~ sm:!" 

~ ~~tl:EœS lesespèœsœ pïŒënes : œ ~~;,-. ~ d'~tM 





!fun RlID .. une pene des motifs ank}nnc chez les !\F-AT et une scission. 11 explique les 

pr-.:férenœs Œ"mteœctioos des liB a:rmtes m-et: les Rel1NF-iB COurti!S qui fi."eurent km partie 

N-term.ir.ale ~ cœ::mœ NF-ABI et ~r-dl2 prererent fier p50 dt p5~ leur partie N

tennimle mature. Un modèle d"évolntionam1rergente 00 encore de oo-é~1l1ntioo des familles est 

beancoop IDOins ~ car il applique des amtraint=s d~é\-o1utioo foms Sttr les motifs 

ankyrine. tfnne part pour acquérir k:s ~nes kB et d"autre ~ pour intern& 

piiféJ:œ1ieliement.n-ecœmnnsfarteru:sRclINF-& En ~ nette modae trérohnian 

au .sein d"tme méme famille RclINF-iBIh:B ~ les interaa:iœs saphb-ttf!\.'tées et les 

~~ ampJetes des factem:s Re1INF-:dJ el kB ainsi que les forn=s iœnnres dans les 

domaines anl-;:1lne des NF-liB el des kB œmtes.. 





.2. c-Rel : un facteur de transcription multifonctionnel 

V.artidedere\'UeqtJÏestprésentéicifaisaitlepointen 1994 des connaissances:acquises 

sur les fooctioos ph)'SÎologiqnes de c-Rel et en particulier de la protéine c-Re1 aviaire en 

~ a\'eL son homologue \tiraI v--:Rel. 

2.1 .. Résumé de la ume 

Iymphaïdeset tll}1!loWes chez la souris et le poulet. Chez l'homme.. des ahêœIiDns de c-rd stml 

fiées li des ~ de ~oo de fignéeç l}-mphmdes. REV-T. le tétm~ims qui 

~ v-Rel. àhle des œHn1es Ij~1des et m)'éloIdes m:arures 00 immamres et :pro"'~ 

km' ~on.. Lorsque la protSm: c-Rcl a.iaire est snre.~ à raide de \'eCteW3 

retm~ elle induit la mmsf~m de fibmbhstes e.mbIyoonaires.. mains efiïœœment 

apendimtqne v-Rel. Par cœnre.. la proiSœ c-Rd miaire Stm!lplimée de la même mamère 

fud!dt r~ de œ8nles de moelle œ:saISe quami v-ReJ les tnmsfmme. . r ."1 in nlro. les 

~~ ~ de c--.Rel sont smexprimés dans des œn~ apoptOL ,'. .' Jifféremes 

origines embiJœma.ires au COfliS da ~ prkoœ de r~tt1i de pcmlEL En 

~ ",-Rel est ~e œ ~&s lymphocyœs B qu'On ~ de i~~ 

~parœ:mmtmœFmm.......~àia~ 

L'efi!:nr.msfmmmtde,."-RdpœtOOm:&ree1tpliqnf&deu.~ mmreres : lj t.'-Rel qm ne 

~ pas de dœmiœ ~~ ~ fie les mêml::s~...m:s cib!1:S q:tte c-R.cl mais en 

b1~ la nansa:ipli-oo; i.) v-Rd qui t'S çumd même ~~1l,.. d·a::ll'ie.f la ~~ lie h:s 

même~cibies~c-Rdeiks~œ dmms de too::.= ~oo ca .. -Rd est !me f!l.mlle 

~œc..Rel~no&<mmarrdesvrnmmtmS pt!n..?~rrfSdmsk RlID . 

.. Û$~B'dbI;si~~~-R.d~~>~t.J.~~m lnfC:de~J~ IL: 
,,_ '" '1I"'n' ""t .. li" •• . t_ -~ • ..;t..~_..l..--: t:'n'n«- '0_11 =-;:..;;.. ~I __ • 
!JIC~all u...-:.:.;",ta~etw.~œu.wL ~qne uac,il. \'-àrlI~~ 









C-Rel: a multifunctional transcription factor? 
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1~~~.~t~detl~ 
~l'lniéœ~~ltSJ.inS!!!:.:U1:5mœUll=.1 tœ 

~Si'l3üieœa. Fa:1œ 
2~a~2œ~drabia!'S:mr5l::ft. 
~3::n:U"1' 1~iSA 

i9:e1l$!;:4.fi..~.~ 11 ~ 
~tya~ 

IntroductiO:lIl 
The behaBmrafaceilwifu ~todhl'lsitln.~~ 
aru:! dea1b sœms tD be ~ Dy cmnmoo ~ 
e.'i!Œs. For exempte. tbec~ Q.~ _iŒ:h ballprai
tiUSfy been ~ m induœ œB ~~ f'.as 
reœm.lrteen sholmtl:u::auseœ!l dea1h by apoptnsis. \~berl 
c-m'F is ~ in Rat-1 ~ œ!tured in fIigb 
serum. œ!!s ~sE., .1eœas., ta reduœd serum a:1.1ll:i
tl:mls. œIs ~ ~ (&"aIl et al, 1992). A dual 
fun1:;tioo m~am:! dilleteu!ia!î1lO tas been suggeste!i 
fm1hatmnour~ gs:ep5a mrrndll!:tm.\'lclwit!-1}1Je 
p53if"..w!Il1l:!ine~~œt!sfu3lf3cltpS3~ 
ln rapdcà1 dea1b ma matmer ~d ~ 
llriseHed:is~bJ~(y~ 
et ai. 1991) .. ~ d!:Mn-~ m .~ p53 
a:fr.ii:!y~ ~ a;:;!h ~ iruiuœd bJ a-3 
."th:z:lawallnn.-3-dS!pemi=m~œl.1s{~et 

aI .. l~j.~,mpre-Bœ!!s.. 7r~pep53i.nŒJœs 
œn~~eta1.1991l 

m ~1'1a) ~ tla>'e aS> ~ tt-.afl œlls 
mightstiittfr.x:rl a~ ma~ œaœa!h 
program. Fcr~ ~fi.mbmmda~'"It sœœ 
œ:sd!he~~'!œpr.ll!ela!eœxttl~ 
ai'ù!:bœby~~ma~~i;I'oaf .... 
~d1bs ~ WnenasmaD ~ cl tr.eedDàe!m 
CP...l'Î)'m,g fbe ~ ~ mes=~r.e G tE

cm:lted by mt:rosurge.-y. sp~ ln the 1m:f~!I 
mese.'ldrp:;e is àaIIla:fu:a:ly d.::Iil:lStsd ami œ::s a:::;t:'!;m!i

a!:: mm ~ œf'"~ae ~ ami Gsnan. 1S35}. Ths 
~~tîEttr.!en:jgià1mesenct}~œusara 

capable of ~ as '&ei as ë;~ or d)~ 
Thelr ~ ls pmbah.'1 tm:lia' tne ~ of e~ 
stimu5sœ:::b asq~ ~ mœ!J..maIDx œntad:s.. 

ln tnis p.apa. wa 'dl ~ t!le ~ and 
~eftbe~:t~~c-R=lamisi:mw 
tl:Ia1i:Cimimb:;a~ ~amlc:e'!! dealh. 
~OIlitbeema-ë.ll';i~ em.i1,O\!'t",~ 

~~t3:so:4:Um~pm:r..romed 
œü dea!b. tauS"'! matœ 

The family of RellNF-KB transcription 
factors 
Thec-rel ~wastscla!ed in 19t13asmeœllillar 
~.m cl the 'rifal o.ncogenet:runûtathega..nome of the 
sMan relrInirus REV-T (Gœn et a1.. 19B3). Amnngst targà 
cellsof the REV-T retro\oirus are immature B œf!s. benœthe 
œmerel~REVI}~~isE!Ja1..19Bl) The 
proœm ~ br v-ml, p59-". and i'ts c:hil::fŒn ca.'ïlila:r 
~~-~'ereshawnmbet>.iWJy~us 
in an ~ dl:!majn SlJÎ:!SeQlrerrlly fuund in uther tmn
scriptîoo fa!:tors. sm:b as the D~ dewla9mmta:1 
mmphtlgSl Dmsal CStewa,'ll 19Hï} ami ail œmpoœnl;s m 
fueubil:r..ùWus transaipt:cm far:mr trr-di, the p1G5. pl 00 {lj1 
lO} and p65 (Ghtlsb et al 1930; Kieran et al. 1990; Nell et 
aL 1991; Holan et al. 1991; Sdm-.id et aL. 1991). Togefuer 
rib Rie!B. tœse prDt2trls fu:Im tl:e S1'.l-Ca!led fl.â~ fam
fIy. allIJlSmb.'"l!S (!is!ed in Tahe 1 )shaœam:nmo:nf~4Em:tiIlal 
demain m about 300 amirm atms tEm:Ied ti:.e Rel im~ 
doma.in (R,IID). ThIs Wmam u:m!aîns seq-.mnœs œœssa:ry 
fMmi.4~tldlsi!es. dil:neriza.ilwl,.rtucJ;:-ar~ 
ami ~ m the kB taml:!y cl irthihitm)' prrt..Eins (~ in 
Table 2). The catbcxJ-1erm.!nal regimls of the Rel.'NF-d3 
pmteins aœt:Dta:lq~ inddren. ~ andhmren 
c-Rei, this regmn ~trJS majm~damain 
(n:melllled ln ~ t~~.na 1). 

Upon ~, the ttF-dl tta-nsa=r1r.IiID""· m=n f.ad!:r m.:.-y be 
~ aï El ~nal cr pœ:t-~ tmoà m
deed.ïntbe~mœrs. fuecanœ:til::a1NF-mfEsmflr"a 
P3ï).'p65G~œ.'y ap1essedinan~fzüm\\11:!:h 

E ~ ln fue q~ tri \-i:rtl.e cl i'ts ~1111rifu 
hB. an an~ ~ St..~~a bK'I
chemIr:a1 ~w.in::h œsu!1s in the ~ ami 
~ ct té! The ~ ~ NF-d.. tims 
te1eased. mayemathe~ and a;::fua!Es ~ 
thmI:Jgb cis-acfirg -.:B sœs (~~ in 8:1ank et al, 1992 
amtti!ruamiBal!imQili!.. UtEs). Ar.ulnclngrmsmecnams::Üs 
~ m the ~ien ci ~ c-R=l hmctl:oo (S'.mms 
amlBœe, lE94l«a!iz...""Si~iinfueq~ 
pE8""'"is~ma~~ .. ~~.:!.b 
~ ~œ 4JJ. 115 anrl124 ma {Mnrnsoo et al 
lssa Da\-s e1 al. 1~ ~ e! al. t991l-. The 40 kDa 
prmem lS ~'mrj1a1ed aoo ~ tl) sne kB faml:] 
(I:l<Ms et aL 1991~ K2rr et al. 1991~ The 124 ami U5 IDa 
~ 'lIF-!'e ~ tG be ùoo~ m the bu.mïm pm
Bœplœmmplœ.~~bJfud_bidlaœ~ 
m p50 ami p5am NF-d3 ~anœ; el al.. 15e2; sa .amlI 
~ t99ii}. m ftej;r ~ m:m. tb!:se ~ 
passess~ami. ~ areabiatiltmdmc
R:!! and reo!aO fi m the ~ i!lS1 as ~ dl:es.. A!er 
~ cl1beir C4::m-.mi by ~1Il:; ma,mafinu. tœse 
~bErmm::baœ~~œ~ 'IIitn~ 
~ ~ (Fan and I.br!';;;;fis 199t~ ~-l!i!J et aL. 
1993).. 
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2.2.. H'l"Olntion des connaissances sur la foncfion physiologiqne de c-Rel 

Peu: apœs la pt:Iblic:anoo de œnere\~ paraissait une anœ déa.n-mn en détail 

l''expresskm du gène mmin c-rel rlans Jes organes hé~ au com:s du 

~doppement. Dans rembt)1m" les ARN mes53geJ5 dec-rel som détectés au M"ea!l des 

fo}'er5 ~ese.. c"est à dire Je fuie :fuetal puis le th}ïnilS et la rnte.. A fàge a.dnlte cette 

disnibntiœ est ~ a s"érend am œntres gomin:-itifs de la cm; am ganglions 

1}-mphatiqœs et an plaqnes de P,q-er.. La protéine c-Rcl est expiimée dans les œnuIes 

êpit:hfliales du th}-mus mais pas dans les ID)1DOC)1e$. dans hs ~ ~Iœsdn foie et 

dans les œ1lules B m:atmes. .Q1re dis1ribn1iœ de rexpressioo de c-n!] renfœœ rb)-polhèse 

d:nne fonction de ce f~ de ~ d2n.~ 1e ~~ m:. système 

~.~ œjà ml fossé s."êtIDfit entre les ronamns ~~ du. ~ c-reI 

miailequis"exprimcd:msdesœDnJes~f[ Je gêne mnrin doot r~O'n n'l'S{ en 

am::nn C3S a:m:are à b Slml!llDe de r~ au: COOlS da œ~;cl~ de l'embl}œ de 

sooris (Cmasoo et al... 1994). 

la ~oo œ pP' .to!:}Je des sct.IlÎs déficiŒtes pour le gèüe c-n::1 a ~ de 

Dl'Itt\cl!aUI. ~ sm- sa funcfum.. La ~ de c-Rd œms Je S)~ 

Œ à !me &ernnef'>:e modliiœtioo du d&œ:l~ de f'apoptCSi'" ll'esI m@ dans b Sl)mis c

ReU-. Des gèn::s cihks smtt mis Cl ëriœ.aœ in _0 par ces ~œœ5 : 1"'1L-5. 1"11.-1. 

f1Fl'\'Td le Th"Fa&.ns iesœ!hü ' T et le ffi.I-CSF. G-CSF, 111..-6 et !a NO S}~ dans 

les ~~ ~ tKiinIgen et ~ 1995; Genmriahs el aL 1996; Gr:s~s el ~ 

~~'). Desétuïies.assez a:rn::ierrnes smœt déjà memifié I~IFNTœmm:e cible de c-Rd tpi fe ml 

...lL.. ....n .i..__ - - z:: a-=--_ -z_'" ::. l'I~'" Il - - Ii~ -" s:.1eüJ.il}}leiU> ~mmeregmo lt~I;mIm1 ~1.'lo.iiC ~ 4. li zr ...... ; ~,,~ a 4lL...o 

~~us&..-n"msoo~darsdes~~sgjrnn'f5 ~ œ lPS (Xie et aL. I~). 

i.e LPS mmm anssi la mœ.on an ~ œ i~'1De ~i.L~ de c-Rel el Rd..~ dzms ms 





macrophages. LaSUI:C.lpI'eSSioo de c-Rd et RetAs. produit le même eff~ désignant k lysozyme 

comme gène a"'bIeputatif dec..:Re1d:ms ks~oesde pooiet (Phi Van" 1996>-

Dans un 3IJ.tm œ~ l*malj3e de re.wressitm des facrems ~"F-iB dans 

~ popularlOOSdeth.;1IlOCl1esfuûchement isolés montre que les illymoc}1es itmn;mn-es 

double:;:p0sitii5 expriment faI1lkment c,..,Re1 qni est indnr:tiNe dans ces œllnks par Je PMA on 

FionomJcine. Cette fudnction est bloquée par Je FK506.. une drogue ÏlmmmOS1lpp!essi\'e qui 

inhibe •• appant.ioo des tbj'll"'lk.-yies simples positifs.. les ih}1.OOC'}1eS simples positifs ma:Em"es 

~ pros fuitmnem c-R..!1 (Sen et ~ 1995). Ure antre équipe moo.."'e ég:a1ement que 

r~des,,~~ ~ c-Rel est au~tée dans les th}lüOC}ïeS doobles positifs-en 

cmtts de man.n:atioo ct dan,;; les tb}'lllOC}"teS simples positifs.. D'a!tre ~ une i!iC!:Î's"alinn 

·a:msfunfi"i.l: de œmple.tts c-Rdfp50 et ReWp50 acœmpagne le passag~ des th}"m.oq."!es au 

stade simple"> positifs.. Emm. dam c.cs celhites. les complexes maj~ 3l:1Ï\.\S en 

~anPMAcœniemlentc-RdIMuored:al,. 1995). Os reswm~ ~c-Rd dans la 

~des tn)""lDOC}'1eSet f3SSŒie l'lus partiœlièrementà la sélection pœiInl:. 

Dans le nrme ~ .œs ~ œJisïmt des ~ de ~-res B 

eqximant cne :futme ~ (fIdJa,. qui re.sste à la ~ml et empêthe à la fms 

faàh1!tiM de: c-Rd et RelA. mŒl1lmt qnc œn!{<Î smtt ~!es à r~oo ea: au 

d;mamr;e:ment des ~.des m:ffnes ;;;: ·œs imrmr.~h1!lfures f&he:rer et al. 19%). Ces -......, ......... ... 

~ le .tê!:ru.iUl5 iffi\j"-T. &î P~'s ô"ml';e ~oo œ ~ ~~. v-Rd p1~ 

F~mmmims~d.'T'SreRlID. 

De~'I'1es~~c.imesœ Janal~~~~~-Rrl Œ1é:êdêrriTes Lescdrnrts T 

œ ~ d.-:-;;~ les ~ trnms~ ,..~ (d. iru..Œml!,OO 52..15.). ~ ~ des 

nl1_" ..:- n....;1l_~~ .::I_~~ * .- - . a~'''''~~t.:C œîî·:~~.es duc -.....:.u'-"~ W>~"~ p;tt!'me pro::i!;!E Ge 
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d'antes fattems RelJNF..~. l.es ~!es !.m\-ant illustrent rünpommœ de findni:tion de 

Yapressiooœ gèœsœ manièreedopiquemns lepoovoirtran:sfurm.antrle ,,-Rel. 

v-Rel~capableCactivennretlementiatransaiption da ~ c-j1m {Fnjü et 

aLr 19%) 00 de la protéiDe mlG14 qui !m'Crise le démanige de la tmnscription en 

~ a1.':C ;la chromatine mais anssî la phase d"élongatioo ... ia Je œmplexe de 

tmnscription (Wa1ker and EnDEtto" 1996)., 

GM-GRASP,. me mritéalle ~~œ de la famille des im1TjI1OO.giobn1ines,. est 

~defaçon~pMdesœlhlks B t.mnsf~ parv-Rel. La ~on de c

Rd on ,.--Rd darô des œlliiies l}1!lJ,'ifmldes œ des lllirobla.~ embI}-œnaires inrlnit aussi 

f"expœssioo re GM-GRASP~ Un tranement à l''airle €attiroIpS dmgés conu:e m.'l-GR.~P 

bloti'œhpm~œsœihiies t:mmfœméesparv-Rcl ~etal.. i99Jî. 

l.îne~memlmma.ire gI)1:OSJlée1e 15 IDes! exprimée dans des lignéfs In}-aoïdcs 

et l)~ ~ par v-Rd ~ que dans des tisss5 miaires myêlœ:ôes et 

iJ~des in:feœS p3.r REV-T. La ~ml de c-Rd à raide de ,~ rim:nimtx 

iminit :r~~ de œltep75 dans des lignées de ceDnles B m:ttm:es.. Cette ~oo 

~ de p15 &ns les '=~ l)~des et m}'éloiœs poonait être liée au pou~illr 

~œ,'-Re1(Zbimg:md.H~ 1996~ 





3 .. Expression du proto-oncogène aviaire c-ReI in livo 

3.1. Introdudion 

L"'~œa ~ et la ~"'œ pms ~ ~ à c-Rcl. DOOS ont 

permis de définir sœ1 orsamsatioo en domaines fonctionn-e!s. ses ~ aileC ifs 

mhibitems kB .. la boucle d'~ à hir.ldJe elle ~ et ses regulminns pm

Pt~~ ainsi quedepIésenrer.ses ~e1 gênesciblesœmms dans les différemes 

e;,-pèœs. Ce qui suit il pam bnt dt: reiéfinir nqi.dement Je cadre dans l~ notre tlm'ail 

s-insaiL 

O!ez le ~ des ~-ses par NŒ1!hem ~ rell.~ que c-m es! égllerneID e.qtrimé 

dans· ks ~ ~ te ÛiJbl.,,,,, la are. la ~ de Fibricms el la mt'd!e 

cs..~ (Moore ami Bœe,. 1989). I.e pœn"cir ~-œ! de ia. pH;~ c-Rd al-ia!re a 





Si une fom:tioo de la ~me c-Rcl mmine d:ms la Iipon...;e ~ in mo est 

~ étabfre.. la signifk3tioo de re.~IDn da gène c:-re1 dans les Giganes 

~ n"est pas définie.. L"œsemb1e œ ces résuimts nous a a:m.d!rit Ii érudicr en 

DélàII"~ du ~ c-l'd dam le S}~ ~ de pœdet et en 

partiœlier au cum:s du ~~ embqoo.ni!Ïll: dn ~-n:ms.. O:i organe définit amtifie 

mo&k d"émde pre.sem:e k donble ~ d"2hriœr les dmérems ~des de mamr.moo des 

œfil:desTd"uœ paItdœs~œ~œe liésàlasSeaim1 ~U! es: ~1! de œs 

œRn1esœau!repan. NtmSsatiœS~ ks~de ~~ Œ mfamille RddNF-m sem 

~ ml m.e:m de br ~Iisaliœ subcebhùre par des. mreœ''!Ü:ms a~ bs protémes I..B. 

hBlIJ. aymn un Ifile prâinmimmt d4ms fitinliffioo de c-Rel el Rel4- le ~ d:i:ttl l!l\iimre: est 

a.'IGm!etb.~a ... œe IdJa~gà~c-Rd da:.nsde~ t)'pêS~elli: esi 

~ sœmlse à la boucli: de ~~ ~"'œs ;;n,-ons d...~ ci~ ~~ en ~ 

i"~ de c-R!l es: de 5m1 ~ ilis FJtr ~ in si1I:l et de ~ la 

~im~fl'!ireœ!a~c~psrfinm-~afmd"es~ sœl:;;t,l!Ui 

o--~da~i::sre~œd1eest~im6e.. 

les ~ de œtœ ~ St""tt ~ dans deax ~ ~ nOO5 ~~iS 





3.2 Expression du fadeur de transcription c-Rel au cours du 

dét'e1oppement embI]'onnaice du thJD1US 

llt Rêsumé de l'.artide 

Dœsœtra\àooasanmœspms ~ l"apressiœ de c-Rcl da:as la tignée 

Td.IeSiWmadlJm;;.;.reaa!mSdnœ~~dn Û}-nms. 

Nos ~ba5 ~ ~ les ~ en grnmie ~mi!é n"aprïmem pas la 

~c-RçL Par ~ les œlliI1es ~ de I}~ qui cmœrlsem le tÎl}1limS 

~c-Rclpeuapèskmemreeda.nsr~a::n-antœ~lem:diff~ 

q~ &..:--Rd d:ms les ~ ~~.res d":F<Trt'~ est ~ à mE fom: 

~ ë!J::Be.. alm3 ~ Sil i~ ~ el q1i!~'!a..--m~~ ~ te ~ 

~ de ~.~ eE:t ~ i tme exp!esSŒl ~ ~llS ~ .:rIma. Ùi 

i!t_~. .- ""_~ ~- . - ,. ~ - .:1_ 1< __ ~__ ~ 

~~m~~ ~deC-:l:œ1 CJ!";:";r5. ~ ~"'-~"'5 ur;;: li)~q--œs ~ ~ 
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The Anan Transcription Factor c-Rel is expressed in Lymphocyte 
Precnrsor CeIIs and Antigen-Presentïng CeIls during thymus 
derelopment 
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ABSTRACT 

T~oo:factœs nf the R~~ famÎl.! are ~ in~-m\l:d in the immune Sj"Stem. In 

thlssmdy .. we~tbe in li"ro~ orme IDIi.an PfUcin c-Rcl in me T-œll ~~ 

dtuiu~meth)mns.~ "Ihemajaritydth}"iIlOC}'1fSdoesootexpressmec-Relprotein. 

Hm.~" l.;~1ep1eaILqn œllsms. œtomse dletÎl)'lm!Sexpress the c-Rel protcin shœtiy 

afœr ibeir baming in tbe ~<m and befure they begin m ~ c-Rel is also detœtœ in 

~ su9sets of an~s~ œns sud1 as epmrfiaJ ce&. ~ œils and 

~-es. ln ritm stmfics .~ ~"D mat RclJ~I'F-'iB pm!cins are ~ in 2D 

macfrn~ mnn in the q-mplas'm Dy int~ wîfu me IdJa înbihnnry pmfein. By 

~ cens bm in bœh ibe ~~ and uncJeus of ~-re p1ecmsor œik. 'The 

C}'tùJ!~ locajjs:mooŒc-Rdm:antigen-:.~œl1s~ •• a high ~oo of 

hBe:.~6JemH:le3rm~ofc-Rdml}nqDtq'le~œBs~v.itha 

tmtb lnatt ~cm of h:Ba These n:smts su,ggest tbm c-Rd ~ œ œnstimai\dy 

~~blj~~OCjt.e~œns. 

1ŒYWORDS 





IN~KODUCTION 

Tœ~c-relenoodesa~factordtbeRcll!\r-xB fmnily. The membeG 

oftbk&mily:s'Mrea highly COi"lSe1-vm 300 amioo a:id N-tenninal domain.,. me Rel Hœ:oology 

DmnaîntRIID)" im.-cn'ed in DN.i\. bindin~ ~ DDclear ~ and futemdiœ 

~ith mm"bitrxy pmt...~ of the: bR famllj- ReL~"F-d) ~ .a:ssociate as homo- or 

~ and bind aspecific DNA seq~ the ~ motif" in me ~ cf meir mrget 

~ ~ me Re'UNF-dJ family", 1\\-1) sn...~ cfpmteins am he defined based on the 

6maion«llieirC~ dorrmfus. Tœfistone indudes c-Ret, ReL" RclB" Dorsal and Dif 

1dikhCŒlt!inammsacti\#Sing &main in meir C-tetmirms.. The seamd family if œmposed cf 

·tbe ~protcins NF--d)! and NF-~2 1.\1liœ amtain h::B-like ~-nn repea!S in tœi:r c

termln!!S. Ï\r-dlt andNF-xB:! nOOergG a ~1ieaI processmg mn eftmîna:es ibcir ank}"'rin 

mDtifsand~the~pSDandjO-:!~'dy_ ïbese mrIDlre p50 and p:>""2 are able 

mbœ:m-or~~ittuHDe:rmembelsoffucRdf~r-iB f.mmy,. mus.be:romîng adi're 

naosttiptioo fa::tœs (re1.i5\cl.int!wfi}~and v~ 1995) ami (Verma et aL 1995}). 

In œœt œn 1}-pes.. R.eUNF-d dimets are fmm! in an ~ ftl."'m ~~ iD me 

~lEmby .:m~nn repeatproteinoftbe hB family_ Tœ h:B f:amüy is œmpts.ed c4' IdJa. 

hB{l ~ Bcl3 as "l"dJ as ~·F ... dn am} ~dl'2 ~ in ~ ~~ fmm. The 

mdudesÛle~iz5fu:moftbe:kB n;m;rwandns ~-l'!lIttd...~~tm. tblE ~g 

!!hcR.eb"NF-dl dimec 1dm:;h cm ~~ mm the rnK:reus (n!'\i~_ed m tVemm et aL. 1995) 

~.d ~fi;~ ami Vem;a,. l~). ''l'bc mFrWN ~-vtioo ca:w:s. .iùrin mi,·!m"$ t:tf= 

~~m'\ingthe~"NF-dl~fmœ:s"'tIJ~a~i:;;IÙj~~ 

ge""t"'5~im (fmrel>iew see t~J:e:mil Hez1.-:e-t 1~) ~n ~K[!rP 3I'::d ~ 199.>,. lhe 

Rèt~ pnL";ns are :Œio nn:;tl!h'ed in ~~ cl' me ~ S)~m. In mm'W!. 
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B-œII I}-mplmma (loos et at,. t996) and in e.~ diffuse laI:ge œH I}wphnma 

{Hotùds\'imth el al... 1995}. The expressiœ mc-Rel h3S been ~idely descnœd in the 

~organs dming mom:edevelopment. Inthefetal Ih~ me e-Rd protcin expression 

isrestDdedtobema1opoieticpreœrsorœllsofmeet}1hroidandB-œn ~oe.. In me spleen. c

Rel e.~on is2lso foond in B-œ1ls. In 1hcembqtmk thymns~ c-Rd is essentiaUy detecrerl 

inll)"rlnllm)' epiihelial cclls and in sorne B-œ11s ",ileIeas thymoc}1es dn not express any c-Rcl 

protein.. In .the T -œH Iinea,ge,. oo1y ma!me beIpa and q'tOtODC T -œlls of the ~'mph nodes 

~ c-Rd (Om:asi:;o et al. 1994)- A beüert.m~ of me moose c-Rel fimttIDns in 

~bis .zmdimmllDe S}"Stem 14~ 00iained \\ilh the estahfishment of ml1l mlœ (KooIgen 

et al.,. 19!b"). In these miœ no de\~ Mect in any ~c ~ a::mld he 

~'iem miI::e dh-plaJed defeds in hnmœat imll'l1llJÎ1y ami ~eness cc! Iœtnm B- and 

T-«,ns ID mœt mit:ogenie stimnIi.. In the m.ian emDryo. sucll ~-e stmfies bm:e no! }-et 

hem pe;foonOO.. Ne,.~ paioos in litm mmi)"SÎs suggested a ~ tm~ cf 

~ReUNF-1iB ~in a'\im~ (~in H~t!"fittâ al." 1994J- Nmmem

h1i.ltan'*1)-sis~t1mtc..m à ~tJy ~ in cmd:~r; mgans mm 
as me bmsa of Fabricins., the th)-nms.,. the spleen ami the -lOIle-matro\V tMoo.re and Bose. 

1989). .MDrelJn:r", me am remnims Rev-T. bearing:\e 'lô"-Rei ~ ~ fatal 

I)~ indWlren (Se.tmm et aL. 1964) ami (Olst:.3l" 1%1)_ The il! mo pœf.eœ:ntial 

~s as ~ as m}mdœUs ~isa al, 1981),. (Zh:m3 et aL. 1991) ami (&nh d 

aL. I~}. In ~d sm>ties alm..sbori~ tbat the ~~ri1y of v-Rel rnmsfmmed ~ 

C\l"1Sœei}~ ~ (');~-m et al. 1991). Mme ~ .. a v-RdER moo prœ.e.m 

a!- i~5). 

~~"lbesc~~m ro mtmttm~ me tl!';jt::r'Xitmships ~G:D c-Rd anri 

~m~ We~~~~œ*emÈIT~~a:m1mi5U~a:mç~mrtes~ 
'.1. .., - .. 

~":f~mT-œnib'd~S"mcethe ~(:lfthe alm c-Rd is siilnly d.~.r:m 00 

m~:i,,3t.""tlœs wifu dJe Iml.t ~ (Mmrisœl et.al.. 19S9~ .. {Jl;n'5 el aL 199ù:l (Kerr el at,. 





19911 (Kochel el ~ 1991),. (Schatz1e el ~ 1995) and (Bnllicl::ova et al., 1995)~ we studied 

in paraJJel the expression of both genes and sean:hed for the nucleot:}'tDpla.smic Jocafisation gf 

the c-Re1~ uilidl gives ;e"idenœ about itsa:tbatioo. 
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llESULTS 

Bigh expression cfc-rl!l in the fupnns œrrelates 'With the diff~tiation orthe mednlla 

The analysis ofc-rel e.~on Vt'aS petformed st three stli:,De5 representan\i'e of the mian 

th)'lBllS de\-e1opment: (i) at E95. the th)-'IDUS is an epitbelio-mesench}'mal rudiment Jillled up 

\\>ith ,,~ 'imInatIm: preœrsor œlls; (il) al E15~ sman mednDary areas are separating fmm l'he 

~~ figming the matm:ation of the fu}-mic stroma; (ili) at E~9~ the a~"im th}nùc stmdnre is 

.a1most ~ ~m; \i'>'Cn defined cortic.ù lobutes and large mednBaty areas.. The ~~ is 

essentially ~ of double positn-e CD4"1:DS"" immature tbymoq1eS enclosed in an 

epitbe1.W mes;nu,1Od: wbeœas me medulla is trnrinly œmpœed of single positn.ë mmme 

~'teS am:mg ~oen-presenting œl1s and cpithdial cens.. ln sim h}mrfrnnioD 

~tbe m}mtc œgan (fig lA and D}.. At Et5" c-n!l expression ba':rn:nes betemgenoom 

wim higber 1e\'ds in me oo-cloping me.ttttna than in Ù".e œrtex (fig le and Dl- At Et9. ibis 

~ distriLntioo cf c...Jë'l m1t.~ is e'\1m iI'.IO!e aa:mtuared (fig lE ami F). At bol:h 

Eli and E19 stages. bigh magnifii:alims show tmtt inside d:Je ~ me areas af highest 

express!Œl ~ to œns uith Ialge g-roplasm and nucleus mat comd he ~ of 

&mlriticm~œnsarni~~mmmmmp~u::tlt}gy ami ~Im. In 

~ ooni:œJ and trednl!my tb)~1eS., ~gni;œMe by a sman round rmdens ad d low 

q"mplasmk mbIme,. express lower b-els of c:-m mlk"'t'-\s (fig ? ~ R C and D). TIms.. dnring 

The c-Ret prtlÎÙn is ~ in endotb~ epithefud and :mtigen-pœsentin,g œns of 

tbethsnms 





:mc1:mùar mass (S"nnek and Ria:,. 1988) .. isdete--.ted in the thymus al: EIS and E19. ahhoogh 

:Jess intenscly tban in the spleen and the b1ma of Fabricius (fig 3). ~ 

~imans v.-eIe pefiœmed lIoifu dûs &"iIœ .anti;:-Rd am:ihody en serial th}"IDUS sections ln 

identifyihec~ cens. At "filS andEt9 .. consisten! \\itb ils m!ù'(A distnOOtion. the 

c-Rd pmtcin Ï5predomimmtlye.~imidetbe meifnUa ID lmgednsIeISof ceIIs (fig 4..~ and 

B). Someisoiated cens SC2.ttered in me œaex also express c-Rel Cortical as \\1!B as rœ.dullru:y 

thJll'.1iJC}1es." iœntified wiIh ami-CD3, -Ol4 and -CDS :anIiI:!OOies (dam oot snQ\l,ll). 00 Mt 

express any derer;t::;bJe mooonts (lf e-Rel. At Ieast four tfiffeœnt t)"pï!S of œlls were found ID 

apresc-Rd.1hemosteasüyidentifiah}eare~ œBs bordering the th}mic ~"CS...;els {fig 

5.t\}.. Fpitbe1ialœHsof differem.moqirology andi~ identified .. ith an ~ 

annDodj (dam. fIDt shown)" aJSG ~ c-Rd : some fine dm œrticaI lohuies (fig SB) and 

cdle:rs fŒm ws"C ~ ins!-de the œmrnt medulla (fig SC). Olber meduIbIy dusiers. 

coxWùning Zm 3 large cens um ~ lJ:aœo~ à'Oap.res5 c-Ret In tœse cens.. the protein is 

de!:dJ Ioc:a!ised in ibeCl"mpIasm (fig ID). 'Iheseœlk~ the 1doler œ!mebaracœrisric of 

m.reto.idœRs \\"ben smiœdbymepannpticmefuodcf~ (datanm sho~-n). ~ 

tl) their maqiOOlogy" !Dr:;!fiz:i'tioo and stmning pmpe:ties" they œn!d be dendriiic cens. At the 

axtitonrnnltmy j9Œœ. inside the trednUa ami ~fih;de the 00IteX. ~ large 

of tbci:r mœ:phm~ .. pink stIDnm!! oy me ~ memoo {&ta m'l1 shü .. ; .. n.~ aM ~ 

sœne of ~ ~1fy the mœt ~- œ"'t'lav a ~~i: ~<:e acbl.itY ~~ m ... ~ ~~ ... _ ~-~~li. -.il 

cclmre. 1bese œls \\~ i.sn~ fu.ml E19 ih}~ by ~-'r.:mml ml a bnine s:mm 

afulm:in ~l .::md Olllin1ed on me bam cf tbcir gi3S:'r-::mt~renœ pro:penies {Ofu:e.r ami Ù! 

~~laige~ Thec-Rd §!!l[lCein isde.a:rly chsen'e.d m me qUlp!asm -wirih: ~ is RD 

~k poirin in iDe Fr.!eus dig 5F). MEn.pC!ges ~ as W=-'e rorm:d œ.~.s irifu z.n 
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LJ1IlphOCjte precmsor uBs apres:. the c-Rel protcin bath in tbeir cytopIasm and 

nucleus 

IntheCOf:teX al El9,.afew mund~ Imgerdum mostofIbeanicaI tlljIlKq1es,. a1so express 

c...:Rel. They are usua1ly Jocate:d in ·thc maIginal oottf!;X and ofœn ohsen-ab1e in ooly one lobule 

(fig Ml.. Unlib: the ~ of œrtica1 :tb)~ Il1l1lleIOOS œlJs of me marginal amex 00 

net express any oftI1eCD3. CD4m ms œn smface madœrs (œta ROt stmwn) indh..,mn!! tlm 

!bey are ~ imrnarure ~ 1994}. Moreol;ër,. me Pappenbeim O1inrnfiml ra~ 

tha1 me ~ n:mmi œDs of the maIginaIaxte.1: are ~i in daIk bine cumparen to mare 

:matilreth..,~ wmœ ~~ "",,"6. Nne I"fio·iI:r'1. This daIi: brue stainIDP mmC21eS that tbev '2.;: -rr-~ ~ :.::: 'l.A.,J- ~ 41 

are highIy basophilie" a ~ of l}~1e pI""'...att'SOr œ& (LPCs). Tnerefore~ m 

fmtber idemify these œlls... \'re im-estigated the e.~-h."'lI.ll œ c-Rel dming the fustw.n-e of 

Ûi)ums~oo ily I.PCs. 

The ~~is.cokmiredbythree~"e"""""Z'eSofLPCs : fromE6.5 to ES.. nom 
El2 to a4 and from 8S m batdùng TOi: first ~ cf LPCs gÏ'Io-es rise m the q-dGid ami 

1}~ cd1s of the m)1mUS; they are rene:wed in 1h: ~sfil! 'Wa,'I;;es of œ~ 

~thctln=œH:miaWoo ptnods" me thymus is ~ to me enny of~ œUs 

{ü.\lteycul.19S1). Toestima1eilie mnnœr and I~ ~LPCs in thynms sectiom. we 

tL~ die~ ~m m!~ .& E&5. ;mt mu me fim \ii3.\-C cf œ..~ 

mmildnh!m!œRsare ~(fig 7A).~-isœi with~!15 trezed Gith the Z$lH:-Rd 

~ mmates ft...at ooœHs~c--Rd at mis stage (fig 1B~. A! E9.5~ tire fu.JUil5 is filred 

np 'Witbdm.Ii-ne stm;-edLPCs.. me ~ efttrese œns~ lrigh b"e5 cl c-Rcl (fig Je 

mm Di.. AI El 1.. ~'Y no ~ mnrui ~ ~ m œn.: Mœ are ~ !be m.aj~ of 

tb}-m0C)1i'S (fig 1EJ. Tœse œns d3 mK ~ c-Rd (fig 1F). Thns. C"'1~ 5 ~~ in 

LPQ; ~ a ~ periOO baa~ ~ httmin::; m me begm~;Pg cl me œneR"€'mnnn 

Obsfn,~amgh m;igIDfietitioocfseaioos ~ E~5 2!Ei Ei9 ra-e:;~i ih;n c-Rd ES 1lJiid!1!ilœd ID 

bath tteq~tsmanâ ~4ifLPCstfigm ami IDj).. 





~1ltdear orqroplasmic local.is3lionof c-Rà mtrdates I"b-pectiYely 'With low and high 

1eTels:ofiik geœexpressioo 

S'mec:ibe nudeoc}1Dplasmk ~of lC-Rd in ami~ cens omd 1~1e 

~eensdiffers..weùl\~the~œof~thegenemnœenœdiskBa,.m 

tbeseœlIsatE95 andEl9. 

AtE19,.1beiÈba~~:S high bels of expression in me medrdla. whue.as ~ signa1s 

me fuund in die COlteX {fig BA 3nd Hl- Wlthin me meo1aDa. intense sign;rls are iIeta:ied in 

dttste3 of hJge œns Q.ifu bIge ~ as. \l'eU ~ in th}~ (fig SC ami Dt ii:ba 

.~ is ako ~ in romui isolared ~aes Jocated at the ~ 

~ andin me ~ spaœs (datamltsnoVi'D). Tœ expre5SÙm in ~oes and 

~ cdls ~'2S a:mfimm by in siN nj'brldizmiœ on pIlmm y œD a:dn!re (fig SE). 

~,. iJ:ba is m~ e~~ in ~ œDs (fig 8F mi G) ami in tprhdW œn 

timng me ~ (fig SR and Ij.. .. \1 8.5., the ilba ~OO is ~ ft ïs ~7 

~ m afav is&hted ~ prohably ~ lD me first ~ mg&

~œis..~itis~m:mW~mÛlemajorii:jmlj~~œDs 

{fig 91\ mm Bi In gmmmy" i1fw: ~ Îs mgb in an of the stromal œlls ~ c-Rd 

~ ÈS qt~j.as;mk. m œnnast,. low b-els ·cf itba are œ::cred in LPCs 'ii.1!ere c ... ReJ is 

~ei';iabœhibeq~:mrlr.:~ 





DISCUSSION 

actÎ\~and in T-œ1l ~ l .. ia an indirect role in tb}'mic epitbeliil cens (C:masco el aL, 

1994). ~~~ etm... 199.31. In Ws study" '\ltem\l!Sti~ed the ~œl of the 3\:m pro!o-

c':Rdis aprt'5.ied in thenudeasofprolifet3fing lJmphocJû premr.sor œJh 

1mmnooc}~~~œtthee.~~ofc-RelmasperificS11bsuofT

cens" the l}~~ precm:~ cells (I.PC'$)" ~ ft had œ'U ken derected sa fur. 

C~OO of me :nitm th}nmshy LPCshas~ wide!y smmoo throngh th: œnstmd:Ïoo of 

~ ~ {Le :Doo:mn and jOIf::F'~ 1915)... (Ol~ey u aL. 1981). The thymus 

~is~by lhree ~es efLPCs from E65 mES .. from EU iD El4 and froID IDS 

mmmfs.. Ben\~ !bese th;:ee peri~ me fD}'ml5 is re..~ in ~"pidk œn anty. 

LPCs orme 5eOOŒÎ ~ smy dommnt èming.~ mm: daJ;s More smmDg ~emûoo 

(J~ ami I.e Dœmriu. 1982). nm~ cf LPCs gÎ\.1S birJl 10 dï.ree T-œU 

snlir~-es. 1hi! fus! i:lliy ~ ans ~ ai; Ei2; t!rey express the TCRIJO)J 

... "g!4':l.n œs ~ ~ 1.'QU.JCDl complex ~ lU E!4-1:i. 1be TCR3;(3)3 cens 

~ t'be mT-œJis il) ~ fuml En {reloi-~ m (Di~-re.. 1994). At 

~'eef~ isnnt~drfireit ft i.5, l\\;lOII:iil m noire tmn. in lPCs.. c-Rd is ~ 

lt..-"I:.. '" . 'Ii -..:1/ "___"\t"L-!r; ft....!!·"" -.. . "~. 
~"lo.l'U:J ln} tœe q~'J!sm ..:wa &U.::~ il;ur.;;;.aQlQ[e,. c-~ ~ De ~y ~~ ru 

10 





ReJhasal.read.Ybeenrlescribedm amatme manse B-œn liœ and \N'aS i:.'qJlainen by a iù~ and 

coo.ti:nuous degIadmion of kBu in file absence of extemal signals {l\fi}'3mOto et al.., 19~}. 

Ikre. v,-e show tha! mian LPCs ~~ WW Ie~1$of kBa, ~~g that ibe ~e 

~~ofc-Rd might be me ta a 10w e..~ cf !he inhibttnr. This h}~ 

requires tG he fmtber mvesti~ br a smây of kBa expresSoo ai the protcin le\-el. The 

im-œli~ of c-Rcl :in pmlifer.atiœ bas ahe2dy œen suggesteà by in ~ ~ 

shoVtilng thal m-ep...xpressioo of tC-Rd in d:riden ~:o nbroblasts ied tG Imq:!lmro...~ 

tr.msf~ tire span extensioo and proliferation (Abbadie et 3l. 1993). {Kr.do\?a et ai., 

l~}. The colStimm:e nm::Iear iocar~ of c-ReI in LPCs ~"eà in thls ~-cr:k 

iepi~ the fus! in ml.' ~ in f.n-onr of li ~t'm œ ibis ~ faàor in 

~"Relis6P~mthecJÎbplasm oftlu:mic~oen-presenting œl1s 

ln ~i:;;n thpmL~ imm HIS li) E19 .. c-Rd is expressed in epmdi",l œIk. ~til: œHs ami 

~~5. A~ fuJ'mic ~ ~ ~ œHs :.md ~~ sb:are cm:moon 

sn:rfaoe~-œgœsand~"mCmclea.desîPttk et aL, t9S2~ (Gnillemœd aL. 1984). 

(&}-de! at., i9!P-j; the}! œastirore lbe mree main types i1f anti~un! œDs (APCs) of 

me th}~ 1'b:se ds g:D\~ ~~~ :rad ~ St!~ cf T-œ& in !he Œ)-nms.. ",ia 

m:a:adii~ beni'ren dtcir MDC and the T--Cdi Reœç~ (feR) {re"iewed in ("-00 n~. 

~ha\'e.dera~~fua1m~ ima5~em iru:ar~'~c-Rcl è} ~ ÏI 

eiheq~~tDa~ua1...I990»~(Km-daL 1991). b ~~..r.m ~ smm~ our 





~œn.s..deOOrlticœns:md~ees. 

lœ~paID:mmc~RdisID!rre~m drict iban ID moIISe APCs. \lIi~ c-Rcl 

4!~~m~lm)~ epitheliaJ cens. MMQ'\ï7,. in moose.lbe ~Œl cf c-Rd in 

~.œns iS restrit:1ed 10 me fi}lb.m!d md B-œn ~ (Cam!SOO et 2.l -. 1994t (lm

re:snIts on iJ:hI are aJso diiferem: trom ibos;: a~ in moose. In the mœr;;se tbJm.iiS. ii:ba 

~oo. ishigberm iheœr~1: thïm in me ~(Wefud 2i. 1994).. 

In œndBsiœ,. l10th aWm ami m:!l1iœ ~ ~ !"'I\~ te ~ m'\~','ed m T-ml 

man:nlÔmm~~ ID <Il!!tb~p.re>~g ~ but ibis ~oo seems ~tted 





LAnimals 

~\"'hite Le;ghom. dDd.."m eggs ~'eI.'e ~ :ait J9=C ID li hmnidified dmniJer. 'Iœ 

ageofem.bqos isindiœtt:dasEl., ~Et ~to 24hofinœbalioo. 

2. .IfisIoloP::alsedions 

O!kk~'Gth}üIl.l;SeSatëiff~~ stages 'io\~ dissett ... ,d in ms am1 fixed a 

4-=CfŒi8bomsfu4%~mPBS {Naz~NaRz~o..l :MpID'.41. ~ 

èeb)ibâ!edmê.+"~~1~GJ1~~fu~ ffil'd~~fur5-6~~~ 

~!lilS. 

3..lsol:üiI:mand pIÛn3i'y mltureofltlZlcrGphagesanddalihifie aIls 

'It.e~lt.ia~ai~(om"el"a;ndLe~ 19S-.,. El9 Ûl}1:m.lSeS were afu...~ 

minœd~~andambedmrooghaJme~lœ ~ whidi m:a.ms ~,,~ ~i: 

œ~..e'5ilœns.. ''.l'he~œn.~œ was rimed in oihme meifurm (RPMI 1648 .. 

lm;, FCS:. 1000 m..m.r~ itmpg.,,:""Bl:l Shq;àEn!-rin~ ard ~ in m~ BS..~ 

{$gu~~fuRPAn !~) 00ff=e.d w.im Hepc:s pIr1~. A ~~ ~ cf Z!~ .. Zi~ 

and 29~ BS..o\. in RPMI 1~ pID.3 ~ ~ci! in 5 ml pœ:;}~ œ.'!:lc ami dl: a:lli 
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als..l1Uf.nis ofl$S &'(4. probes 

"Ibe~ fun ~ c-nil c-DN....i\ \\'35 claœd Q!œscript SK.-{S'tralageœ). (Abbadie el: 

al.,. 1993).. A 0.9 iD B:nRI fi"a!ment ftom me clricTœn ifha cDNA,. mrny pRT\'iœd by B. 

Bose., \\'2Sclonedm BluesaiptSK:'~~UJid ~~l- 35S lb.~ probes ~ere ttaDsï::rJJed 

finm2pgd'finearized p1asmitkby mu ôfei1herU ,,13 or SP6 R..~ pŒ}-mem5e fur sen...'I:e 

and risen.:::.e probes in a zn pi re~ mi:mtte amtammg 200 Ilei 35S-CIP (BOO 

CitlIllDDle)... 200 p.\1 UTP,. A1Pand GiP Cm 1 h al 39::c. To iào1itare tbeir ~ mro 

œlls. probes \Vere su:bmitted m a fimitrif ~ ~.tdmlysis ~g fmgmems of 

(Qoé\'1!. ~ 2l.. 1992).. BliefIJ,. .me-~ ~ aPlÎ reh}1ha"ed" ~ 'a-ere 

m?~ infU Mgb-:dœ..O ') ~ITm-HapID.4 fur lOmfu at2!FC. ~ mm 1 pg..mt-i 

pt\.~ K (BœbriartgerM;mnbei;m)for l5:œnat3T-c. pcst-fueà in 4~ par.a!œ;m::t'üsde,. 

'!&.~ in PaS. ~ia!œ 10 mm ~ O~~ ~ :mnjd'lide hl atM ~ 

~àm 2..X SSC{a3 ~I N...1Q" 3Ozp.ltI~citta!e) ami~~~ in emancl. 355 ~ A 

pmhes~~asn=c~difu1Min the h.Jbritl~:œn ~ al a ~ of:50 

pg. pl-11. H)i;sii5!!!fil'S -Wa$ ~aa:fCfur 18 D. AIra a ~ in 4., SSC al :ID-=C, 

s.~:iies ~ ~ tl.i!h iO 'JO mr~ Œ R.~ase A 0'1rn;'l)e ru A. S~b f(!!!' 3D œ 2!l 3T-c. -- ~~--





A:rahbit ~d ami-c-Rd serum· {SBI46} raiseà agalnst flle 15 cad:lŒIy ~ 

mnino 3!:ih specifie: of the ~ c-Rd protein (.Ali:ladie et at~ 1993) '\lr'2S ttsed oom in 

~:dot and ~ ~ A nmmal r.ab'bn: immnoo~ 

~{Dl!m)W2S u..qd as oega!ke amtml. A œhhit piJ!)rlo..lJ.A ~ seF'...m ~} 

wasuseàin~'listli}·m~'~cdk..MœsemmlOcltmal ~ 

COl. -C.D4 and -<DS ~ (Soolbem Bi~ogy ~ Incl were u.....œ in 

~~to~ihediuerem~ofmymocfres. 

bjhr~:,! 

M,.e.rbein!:~anùreh~~ .. erc ~ ID 05 ~.$ ~e 

(Si~na)inPBSfŒ3(hnin:then~~atniny Vl"2S q:em:bed oJ int"abaliœ 

de .'tted mm.: in PBS.. Sertinns ~! ..d.~ ~ die p;'l.t:ny a7!t:"brid.f Ol.t:mi,gh1 al ~ 

Ar~ iIlree ~ in ms. the EX1R4--3 ti! (S'lgm1! Imrmm~1fs;l ;and the AB: 

~ ~em (!).am) ~ nsed m œtttt ibe prim2IJ ~y. Strtiims ~'ere 

COill;!1?Jstatrœv-mhe:mamX}-&(Sigma}andmœ, ~e.din(1)~~). 

~i "tme h.J b~ ~ 1~ SDS~AGE w.ere m!l ~"'d I!:a'~~ œ:n 

1t'i:L~G:l'l!~~ ~ ~ fust i;l:~ 3Dm'm ~ 5~ ~ ~ rn:it b PHS. 





~with~ü~swine ~ mnmm~ (D-akn) 

fŒ ~ 211 rœm tempemrure. Afu:r~-aWn~mepen:OOdase atti~ity \\'35 re\"ea1ed by incttOOtioo 

in diaminobemidine t30 mg in 100 ml O..fti ~1 tris-Ha pIU.4., 0..411% H20a) . 

. 6..PanopiicœlorationorPappenheim 

Tnis ~ m~ mloialioo is dl:s:ribed in (Gabe.. 19(8). BrieHy • .mer bcing 

~ andreh,-dm1e4. seaions 'i\.-erest.ained 3 min in M.ay-Gmnwalit 3 mm in MaJ

Gmnwa1&~ bnffer tNa2HP04;-KIkPO~ 0.1 M pH6..8) VIV .. washed in ~ 

buffer .. stained in ~ buffer lVflYl fm 15 min. ~ in Sôrensen bnifer. 

~ in Œetit:3cidQ.15~ ~mSôEensen b:merand deh}l.imted in 2 wasbes of 

l1œK!œ and t ~ of toIneœ. Seàiœs ~ ilien ~ in Eumt (O. Kmdler GmbH & 

Co" GemJ;my). 
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LEGE~J)S 

dJsen"ed nnder mt iUmninmiœ alooe(A,. C il or uV and dark field illnminalioo (B,. D~ F)_ 

(A amiS) At E95~ c-râ is ~~ e~d. (C and D) At EiS. c-rel expressiœ 

ôeoomes ~~ wim hlgher ~oo in the l'DenuDa {Ml fulm in the ar.ex (Cx)_ tE 

FJgUre 2: ffigha:- magnification of c-nf expression in fhemednDa of IDS and El9 

thjmuses.(A::nd Q Hoechstsaining, (B andD) in sim h}1mifu:atimL 

Atboih~E15andE19t me bl.e.best~ a.-re fmmd ilil~de the merlnlb in dUSii:5 of 

F~ 3: Westem-blot of protân extrads of ElS and El9 hematopoietic organs. The 

-J:"":'C~ • - • -' ,.;0 - ""TL._ '!t :i--.-~ - 1 •• !-~- ~ 6.ü1S!i .... p .. QDJ mlmji.~W_ ~ Ltr.\~ • .l::.::..U:".s:en m ~eene~ \\']!5 5n!Ja'B ID De 





~œnstmmgtbeOlItic::ùkitu.1esexpressc-Rd (arrow) whereas cmt.iraI th)'"m~ .. "}1eS are 

cleaiyne.gài\-e(mmwhead). (e) c-Rd is a1so ~ in clnste5 cf mednllmy epithefuil cens 

(mrowl; mednllaa:y fhrmoi:l'1fS :ne negam"e (mo'*""bead).. (D) Clnsters of dendritie œ1ls wilh 

,,-aœOJeS (\, e.~ c-Rel in lJ:be2r q~ (arrow)_ tE) Isclared ~ ~ith ml 

ecœntricœdeusakoexpressc-Relintheirq1Oplasm{mlDv.heads}. (F and G) ~ of c

Rd inprimatyœ1turecfdenihiriccdkand ~~ (F) long bipolar dendâctk cens \!Vith 

mge ,,~ M and (G) ~ ~ith an ~ nm:Iens e.qm:ss c-Rd in iheîr 

q'iDplasm.. :m 00!h t}'pe(9ra~ ée nndei aI!'" c1emy negati:l-t::.mli .appearstam=-..d in bhe by the 

hema"GX)'Im.. X550.. 

F;gnre 6: Im.mn:ooê.JtDdlemlc:aï defedion .of c-Rà in l)'mphoqte pI'ftmSOr œIIs (LPCs) 

in El9 th:smns. (A).. in the n:wgiœ1 ~ {bradœts}. ~:me LPCs e.~ c-Rel. (8) ffigh 

~~ showing tim1 c-Rel is ~ in dle nuclms ami q-mplasm of mes: œns 
(anowheads). (C) LPCs arc staiœd in dadtblDe by the ~ œ!œ:a!iœ (mroft~) 

~msmlilla:~rm:a'h:hl~T,.esdmtmepa1eb~(ann~sl. X200in 1:\) audX15fi in (H) 

œ{Q. 

FJgUre 1: ~caldetedion of c-:Rel in LPCs dming the fusl '\\'a'l'e of 

œ1oaizatioa ~œtmatÎOO1{A.c.. E} 3:lld in:mwm:q~1 {B,. D,. n Al ES..5: 

(A}afew~ m?lil1iLPCsmt:~daii::~ by ihe ~œ!œatitm ~~st.: ~"B~ c

~ is net .~ in lhese cdk. At es: (e) the thymus is mkd L-p with daIk &me ~ 

~(D)the~i1yd~œns~(;;-Rd and ID;: ~~ as ~ in the q'mF"~ 

tmm-a.~ Ci" 00!b in êe rm..""'-'>$ ami q~ (~\. Al Ell. tm the ~ lilif;:~%?~ 

F~ S: la sim hJhridiz:lfion an::d,!Sis of il:ba expression in El9 thpnns :and prim:u:y 

œil œUw:t~. tA.. c" F and II) lkedstst.am.~ (H .. D .. E.. G aui l' in sW B)mœv.ntI'D.. fA ;md 

B)AtEI9 .. iibaisrugbiJy~mlhemt'ldn1Jz!~I).(C2ZlliD)Higberma="fi.-atfooŒt.be 





merlnllaty th}-moc)1eS (:mro\\ileads). {El ifbaexpressioo in primary œItnre of ~~ and 

d-ndritiecells. (F and G) ii;ba is 2lso expressed in endotbdia1 cens (arrow) and (lI and I) in 

qiîhe'fia1œlls finingtbeccmcal JobWes (mro .. -s).. X200 in (Al ami fB). X550 m (Cl, (D) 2l''ld 

(E). X300 in {Fj,. (G)" tHj and (I). 

Figure 9: In sitn hJÙriMz:Won anal.JSÏS of iiba dpression in E9.5 fu,ymns... (A) Hœch.st 

st;inül~ ami (B) in sim h}bridiza!ioo. AI E9.5~ i1J;:a is beœro~ ~ tbronghooI 

the m:gan.. I..PCs., iI,hÏcll represent the ~ cf cens. omy e~ 1uw ~ls of i1rba 

(an:n ... -s). Higb o:pressing cens (m:ro\\i:ti=ads):cm oot he deady iiiem.med. X1OO. 



Figuœ 1: ln siru hJbridizaoon analysïs :û c--rel ~~Gn pattern in .E9~ .El5and El9 

thymuses.. ln ~ ID ,~ the nndet. sections \1,'ere ~ wi1h the DNA 

ime:n::a'tml H~l 33:58 v.-meb finoresœ:s m bine tmder L'V illmninatitm.. Settioos w,ere 

obsenï!d umkr t V ~on alOCie tA. C El w iJ"Vand datt field ~ ta. D. f}. 

{A and fi' AI E95. c-"1 li hnma~lWy e~ (C a~-;J fl) At Ei5 .. c-n'l ~ 

beccmes ~ga-.tOOUS ",.rh ~ express.itm in tbe ~ ~t:. tmm in the a.m.n (Cx} tE 

mu! A.1\1 E19. lite br~gen~ns e~trn of c.re1 is er.l:n more mn"'Ïous 'W'itb me ~ 
ievcls m the meffiilla X 100. 





Ftgnre 2: Higher magnifkation of c-nl apœssim:l in the Dlfdulb of ms an 

!hJllln..c;;es. 1 A anli Cl Hc.a:hs:i SIainm!: fB and D8 in mu b.jhti~œt. 

At bom sage5 El) ami E19. the m~eg e~~:E are fum:ïà ~ the ~rla in du: 

large œik lolti:!h Imge trr.m:Îci ~ 2!S da1i;: &ea5 (~iIœds)~ ~ œ ml: 

m}11Th.'"1tes fi.r.n:res5 I~w fe'l-ds Il.lf c-reJ IlmnOiS).. X3OO. 





FJ.gUre 3: Westeu..-hIOl of protrin e:marts of E15 and El9 hanampoimc org:ms. The 

%-d p;rœem is mmz::.:œ.tl by an ~_ 1'he ÎmloC'.f hmd ~ in S!71f'Bl ~ 'Iiii'"aS ~mhe 

a bre<>...k.èoa"n prodm:t ~.da!a C.ai smJ·a."n~. 



Rl5 E19 
1 t 1 

43 



F~ 4: Immnnoqtocbemic:a! detedïnn of c-Rel in &5 and EJ..9 thym.nses. Cdk 

~~ c-Rd ae ~ m red in ~ iD ~l::.œHi ",-mm ~mNœœe~ 
herr-~1~m œ1.ffiT~amm~_ Al: oom sages EI5 (A~ ami EI9 (il). e-Rd is ~omim:nd) 

~ mœH dusters fil dœ~ areas(~.\î. X2OO. 









Figure fi: lmmunocy1ochemicû detedion of c-ReJ in I}-mphoq"te precursor œ1k (LPCs) 

in Kl9 thymus_ tAt ln me ruaginat CürteX «hmdets~. sorne LPCs express c-Rd tH} Higb 

magnh~n sbo\'lilllg tm1 c-Rd is localised in the ~s and q~ cl" t11ese œns 

(arrou'bnd5t {Cl LPCs are ~..,d m d:arl;. bhle by me ~ œlom!iœ ~~) 

romp-~ to sœ.Jill cœtlŒ thJmOC}Û!S tnm are p&e b!W! tmro<»~. X!OO in (A) and Xü50 in (H) 

ami (CI 





Ftgnre ï: Immunoq"tochem.ica1 detection of e-Re1 in LPCs during the fir:st lml'e: of 

roloniz:ltion. ~appenhelm ro!uraIion tA. C. E~ and lmImmoc}~ ta D. a. At ES.5: 

{A) a f~ ialge round LPCs :ne sta:med dart bine by ;he ~m mID..~ (m:i'm\;1»; (8) c

RdIS nUl dereaed ID ~ cens.. Al 6:5: (C> &! tbymns is fin:ed up 'Wim dm blœ sta.i:Ded 

LPCs~ iDI Ùlf maJ~nt) of Ùl5e œlli e:qtress c-Rcl and ~ pmtem is ~ in the q~ 

iarroühead! cr bc!h m the nudeus and ~1~ «amm1s)_ At Ell. (E) the th}'mllS ~ 

cimt.'l'!l5 diff~"lg ~-moL,.teS tha! 2re srn..,;ill cens sWnOO in psre bfue; tB tbey do ntl!t 

e~pres.s c-Re! X550 



~.' ..... *. ' .' 

",-. 



Figure 8: ln situ hybridizatioo analysis -Gf ikba expression in El9 tbJlIlUS and primaty 

œD cnI1nre. tA. C. F and H) Hœchst 5tmning. !B~ D. E. G and I) in situ hybridizatioa (A 3Dd 

B~ AI E19. lkt.a b rughly e~~ ID the mednlh (M.t (C anrl D) Higher m1gnifit:atiœ of me 

meduna sntm'S ikhll expressmn ID d~ of large cens appearing as daIk meas (atrou.-s) and in 

mi:::duUary thlI~"teS i amlu.ù:eadsJ. tE. ti:ba expression in primary œknre of ~treS and 

dem1rm'C ceUs {F and G! Etba as al"-O ê1ipreS .ed m endolheha! œl15 (arro-w t and {H .ami Il in 

qritJ-.eha! œn~ immg ihf romtallobl.W5 jam:»\\'5}. X200 ID lA) and «El. X55D ID (0. (Dl and 

Œt X300 ID Œ" IGI. (Hl and 1 Il 





Figure 9: 111 ntu bybridization ana1ysis of ikba a-pression in E95 thymus. (A) Hœchst 

staimng aPj tB) in sl1!l b~tmdu.atWn .• ;\1 E95. iiba 15 heœmgenoously expres...<;;ed througboot 

me organ. LPCs. i\ tuch repre!.---nt dle IDaJWll)' of cds. amy e-xpress lo\\" lere!s {}f itba 

tarw'l3ïS} Hlgb el.pre5Smg ceUs lam:n' .. beadsi can not he dearly idemified. X2OO, 







3.1.2 Discussion 

Nm:re étnrle Ié\"è1e poor la pmùSœ a\iaire c-Rel deux sites d'expression fiés" 

œëdement {lU indired.ement" àJamatma1ioodes œllnles T. 

3.2.2.1 c-Rel {St exprimé dans le noyau des cdlnJes précurseurs de 

11mphoqtes 

Lese:tpérimœstfimmDllObistochimiemettm1 en é~idenœ Dœe..~oo de la prot6œ 

c-Rcl d1ms nne ~m ~ è tb}"mOC)"te5,. les œIhdes ~. de 

1}~1eS {LPCs pour L}'lllphœ)te Preœtscr~ en d"amres·~ lesœnules. T les plus 

Laœ1~dn Ûl}-mus par IesLPCsaété ôéaite grâce à fémrle d'mrimanx chi:mè.res 

a.me-ponkl(LeDooarina:m1J~ 1915; Coltq et al.. 1981}. Trois ~~aues sm:œssn-:es de 

LPCsœlon.ist:rom: le ibj-mns : la pr=-..mlère entre le jom 63 (Eû5) 00 ~'doppemem et re jour 8 

(ES) .. prisemre En et E14 et enfin à partir de as se démüle la dernière ~~ qui sem sW\:!e 

à f'às--e ~ d"œ renO'll\.1ill.~ km Illl'iÎS COOlinn des t.PCs. Emre ces périodes.. le m}'lmlS 

est ~à fenIl'ie des LPCs. Une fuis anhlSesdans ie th}-mus. lei LPCs nstmt dans une 

coom: phase de dtm:mmœ m.~d"entrerœ pmlifëœ.tioo pms en ~ tJn!eP-al am] I.e 

Douarin,. 1981" La~21iCli~a.~Iss:mœ àtmis Ji~ de ~ T. Les ~ 

~1i"S~~t~~ fi En a~ le reœp!e:l:trœ mare 

TCRUCD3. les œihdes ap;:im:ml !e ~u 1CR2KD3 ~t à El4-15 et !es 

i)~ 1ROtCD3 $OEI iesœmieGàse~-re.r àpa.-m de EH (p:m:rra'œ rn~ 

Ltène.I994). 

A 1:85. ~ la ~ ~~ de œ!~Wl. les sr~~ lPCs œ Œ}"!lmS 

li~ FJ5 è ~ c-Rd. A e.5~ Se ~ de LPCs tms ie ŒJfitll:S s"est 
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Pappenbeim. L'expression de c-Rd dans les LPCs semble dœc oom:spandre à la p~ de 

proUfâationàE9.5. Des LPCs exprimant c-Rel sont également détectés dans le 0JIieX thymique 

à E19. Cependant" ÎIm de œtte vague de mlooisal:iGn, des ~oos temporelks entre 

rexpression de c-Rd et Jes phases de dnrmanœ.. proliÏeœtion et diirereociatiœ sant plus 

difficile àBab1ir car les limites et la durée deœtte "'a,;,ouesrmtmmns bien ~ 

Une ~ i:mponmte de l'expression de la protéine c-Rel dans les LPCs est 

qtt'elk est piseme il la fuis dans le OO)1metle qtopIasme suggérnnt une acti~-atiœ œnstitu:ti\'e. 

L"~ ~ de c-Rd dans des ceUoles i)'mplmirles a déjà été dâ:ri!e dans des 

œllnles il manm:sœ une ~oo basale io:Ipeitante d"'kBlX est re.spoosah~e èn phénomène 

e.,tijmnœ:; el al." 199:i). Nos tésulmts $U~ plutŒ que dans h::s LPCs r~ 

tr.m..~e faible d~kBtx seœit à rOOgineœ la ioca1isittioo mrlêaire ~ de c

Ret nestclairqneces~de'!."l1:m1are ~ d"nne a:n&~ de r -ApreSSion ~ 

d'IiBa.afindepreciserJeméNmkme~ 

Une filŒ'tioo de c-Rel dans la pmlifémioo est. snggêree par les diflerentes études 

montI2n!qn"'ene indnit la~defibrobJasresFw::illtm~tœ laùmée de "if! et 

œestinm.~tmdeiapmlif&atiœ(Abhadieetal.. 1993; KmlowattaL. 1994).. 

L"~ nucléaire œnsti.tutilo"C de c-Rcl dans les LPCs représœte è ~ 

3.22.2 e-Rel est exprimé dans le cytoplasme des œllnles présentatrices 

pésa~ €anti~ (APCs pmr Amigen ~ Censj préser.:œnt às :rmti:gèr>f'S de 

~œmmms etat ~ de"i mL'~ do: Ame tPed.: el! 2Î_ 19~ G~ et aL 

i9.s:t: ~-ddaL i9!i.:!l Enes~bma~n::a'!Ïtm desœImks T ,.iades ~ C!l:re 

ie MHCa le TCR~~'œ Nessa!,. lm; '4-OO~ .. 1994). ~ ~ om ~ q:e 





c:-Rcl pem indniIc rexp:ression des molêœles du MHC de das:-...e 1: et II da2s les œllnles 

l}~oùeBeestsmexprimée(ffiiffickm:aetaL. 1994}.l.e mIe dec-Rel dans les APCs in 

ma pomrait dooc être de ~ l''ex.pressicn des ~ du ~mc. De pJ~ spêcifiqnement 

dans les ~~ c-'Re1 pœmût iOOnire l"e..~n On lysoz:pne qui ·est impliqué dans 

des fondions ~ car il ~ un de ses ~ cible dans ces œDnIes (Phi 

Van. 1996). 

Desexpérienœsrea1iséesm ~montrent qn"hBŒ est capable de séquestrer c-:Rel dans 

le qiOpmsme (imis et ~ 1991- Kerr et ~ 1991}. Nos résultats mootrent qn~i.l ~*D la 

~ CJ~ de c-Rel dans les œ11uks ~œs d"~eènes est tmljoors 

~ânneforteexpressiond:~œqnisu~œmtqœc-Rclen~~F 

llèBa in: ",ire. 

Deœ tm.1.'ail,. il n:ssott q2 rexpression de la p.rotiSœ miaire c-Rcl dans 1e !hymus est 

mQins ~:e que cene de la ~ marlne c-Rd qui est Iimilêe aux œUnks épithe1ia1es 

~ De~cœz lasœnis anœne ~m èans ks I..PCs n"a ére décrite {Qumsœ 

et al,. 1994}. Enfin. i"'expressiœ d"'iilra ·dans le thymus estes..~emem a:HÛrale œez fa 

sœris 3fu5{p.i'dle est méàltn~m: dlez le poulet (Wcih et al.. 1994). 

En œndnsinn" k:s deux pmmœs c-Rel miaire et mmme saaiem impliquées 

~œnslam:mrnmœœsœllmesTpaIiemaï! œsœRn!es~~anti~ 

mais seme ta p.ronSne al,'iaire c-Rd ~ une foœ..itm dans la IJmPhtlpil1èse ~ ml 

nit."eatt·des.œlnles pr.écmseIm de 1~"')1eSen. pmmérnfttm-





3.3 Expression du facteur dekanscription c-Rel an cours de 

rapoptosèlhymocytaire 

3.3..1 Résumé de I~artide 

Dans œneétnde nœs musintére:ssmlspfus ~...mentà l"expressiœ du factenrde 

~ c-Rd au COOtS de r~ thj~ In l;ivo" seuls qnclques lh)"IDOC)1es 

~ ~ la protéme c-Rel Lenr nombre.. ~ repaniIioo et lem mmplml:l}gie les 

désignent cœ:mœ œm::spoodan:t aux ~1Is ~ du cœn:x mis en bidence par 

il.medétectiooimmnoohL~œ ta~dei"ADN insinl.(IDNEL),. 

Qwmdr~estmœnedmshs1hyiDOC}1eS ~ en cWmre ~que.. 

r~oo de la pmbSne o-Rd est elle anssi inrluitl!.. Cette indndion semble être pœt

tr.m.~& car nœs ne œteàœS:mtaine ~ de la tr.m..~ du gêne c-rel 

Deplus.. nous metioosen ~~ une acth~ de la pro!éine c-'Rcl qui migre dans le noyau 

desth}ïnŒjteS ~ bsdef'm.indiœœ Ii>~. Cette a:môt!nrm estp.récéŒe âune 

~spécifiquede re.~du gène iflm.. 

Ce5 résu.'ms sngsèrem fFe c...p~ ~ ~ pan an ~ de r~ 

m'lIllJC\1aire namreBe 105 de las6edioo des cdhâes T in m'il et lars de i'~p inlhiite '" "" -r-r--







The arian transcription faclor c .. ReI is indnced and translocat6 
into the nucleus of thymoqtes undergoing apoptosis 
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Abstract 

This stnt!y im1fS~es 1be m\'"on'Unent of the a\ian ~ factor c-Rei in tÎl)'IDOC}1e 

~ oxmring eitber in ~œ or in ~ œt:flre. ln m"O~ 6nly a few cmtit:al 

th)'lDOC}1:i$ e.xpress the c-Rel prtlteia Theirmm:iber", lœal1witm m:d mnq:hJlogy resemb1e thai 

of ~œYs a-ideooed hl' Th~B..sainmg In Clg;mik"jpic cnhnre.. tbeexpres5ion of c-Rd 

i:s imhEed in medn~ th}UlIJC}1i:S as apoptosis is trif:,aeœd. Tnis indilaioo woold he post

~ :smœ 00 iœre.asc in the c-«1 gene expression is de!etted. Mmeo~. c-Rd 

tI4mStœan:sintoibe ~ofmedun~th}-mDC)lcSdmmg the rime romse of ~is. This 

tr.m5locatian i:s ~ bj a decrease in iiba ~n., me geœ Vo-mœœOJdes me a"i:.m 

œmo!ogœcfI~ ~tbeseresmts sa~~ fuatihe pID!tHl~:r.ec-re1 roll!d take 3ll 

liii:fu:epart in .. >pmmof ~ tb)~oocruring in l.wà:rJ:ïng T-œU sclei::OOn as wcllas 

Keywords 
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Introduction 

~andthmL~ l;-miœs~gn..Jmgœ...~ to me nru:l""us In resprm.se. a .. ide :atmy of 

genesareSil.in:hed "'00" and "off' ~g f.'lœl pr;oliferatioo. diff~ or death. Switch 

of gcae et:pressiœ is di:Ï\'m bJ ~t:m facmrs ,.irich are nsœlly d25Smed in famifies. 

~ iOOi"idEal ~ ~ specifi~ m ~imflar tasi:s.. ReliNF-dJ ~oo facims 

foIm one of these farrnT~ e\~ :membe.r shares a bighJy œnsen-ed 300 amioo aciiis N

lteuuiual ô--mmin. me Rd ~,. Dœmin (RHD1 :wmdl cœ!aÏnS ~ ~ fm 

D'NA tfuuim,g. ~oo" mdear Iocafmmœ ami in.remaÏoo ~ mnmitmy pmû!ins of the 

Id) f.mùiy. ReW\r-iB ~ ~ as ~ or bet"ea:éme;rs ami bmd a ~ n'i.~ 

~ me dJ nmttt Îill me ~ of tœii;r ta:rgei ~ ln ŒilSi œn t}-pes,. RclI!\'"F-dJ 

dimasareftlmdin;m~ fŒm ~oi in tbe~~ by:an ~~ ~ 

of me kB fmmly. Upœ1 SiÛlt91~ dE liB mm~ is phnsrlmty'@med 1'!:lili ~ mus 
ano .. -mgme~-.rumf~to~ me ~ The Reh~"'F-dJ fmmly can œ snbifu;med 

~ ra;a das..."ë:S ~ Œ! diff.-...œnœs in ihe C-ttmbœl ~ 4lf me ~~ns... Tm: fust dass 

~1i:-Rel.Rcl..-\tfo;md Re-~ a "a~ as the ~~ ~~s Dœsai a:b"i Oif ~ 

p50 aE!i p...~ sm ptciJlS~..:d cf ~ ~ amllf1ib~~ m~m;;ed fulm 

~~~~"em, piffi ~m ~'Hml~ and pUll (or NFKB2» ~~-cl:i. P-~ m po"'2 dn œI 

tbey~~Rcl..i\mc-Rd.~~gi:: plffi~jplOO~ormlZnlm

fu Z1'i~~ a G~1r C-t;e;miim'ts a!iîÎ ~ a IDim1rtiJI) ~ ty œrr"~'~~ ~n 



~.pb}1.loIogica1 proœsses,.1nRSi~ m ReUNF-.dl ph}-struogiall fimtntmS b::gan 

wàh the ~ymme ~c-nl '\\-hicb \\'3S me fust Rd..~"F-dl gene doœ.d as the 

teUnkDomoIaguedthe œœ.geœ v--rt1 {for '1. ~ sec Hng'.ztet aL lm}. NM~ 

ana.lJsismsre\:ealedthat:the e~ ofc;il is testIi1rrl tB~..Ûl: or.gans :.urh as 

meDutsaof~ thymus" spleen and: ~ ~foore and l:mse. 1989).. HO\lielii!i"., 

Û! mtt hy~ experimen:s ~ in loor;g emhtJos fmm 3 tD 95 da}"5 cf 

~~bavefudj.J'j!tni thai c-:re1 is mr..quit~y e~~ m Iow ie\'cls ~irile rugh brls 

d ~wa:edetededfuttHsafu"hiting an ~ mm:phillag (Ahbadie et aL 1993)_ 

1'heseapressio:nptems:sn&~iliatc--nofmayfimctim o~ 2n:d ~ Tc 

a~ tbe camai &k ben\1::en the e~oo: cfc-12'1 2l1'ii die œc.mre.nœ of apo~ me 

pmtein was m~~~ in Uo'D differem: q-f"lS of pimay œns.. Œd: em'mjü nnrob~1S 

o,~~c-Rcl.~atmnsfœ:med~'"\'peadanexteOOOO iifu ~ in œlmre.. In 

~ ~ m.:m:DW œns O'ltoe.lp!:es.si:ug c-Rd .~m 3-"DW in cmtme aOO: ~1!'ltt 

~ œB ôeatb (A.Nmdie et ~ 1993). 'Ibe: c-ro. fuIk.-n0llS in m:mlmals ~II.. 

œ\~ed;more reœml}' ÙJ the~ mm ~Œ2 p:m:em ID emhi}"OOir ami aifclI 

rnioe;:mdbyme~~t...""i innœ..In.œmmst tD~ c-Fe!. mo!L~ c-..a t.~~ ,pts 

~~lamthe~~z:if~ttt~~ ibis 

~ ~ ~ in de pl5!-~ ~ 1be c-Rii ~ Wi5 fœmd in ~ 

~~me ~ fu;er,.inmëm.re~ B cclk ami in Œjm:l: qifuef~l re.~s t~a 

al... l~}. c~ a-.œ C1Ùl~ an ~ ~ lÛ!1I~ ta defets in me 

~~ofm'&."UreBsdT~sœtSll!f.fi~i!ga."ymdE.,,'e!~œfeŒ in me ~ 
S}~ In a&fitim,. no. ~~ in me ~ of ~-1ÈS v.'ti ootiœd ~ et 2ll." 

193bti-~ fIlr~adur œü;07~ mnœrm e!'mœse c-m 5. ~ f:SÎ'i'1';,~ rn !he speciic 

~~ me~mc-R!~ ~~~ œ...d~~ of ~~~ _ """-...... 4# àio 



timinatioo cf ~ ~œal ~-moqies by ~ (for m.ie~-s see '-ml 

k.le1uner-,. 1994 :.mil N'ossa], 199-!j. 

~edesœDebeœk~of c-m dmiug llO!IIœlmjul(lc)"'le ~ tlCDmfug in mu 

!!idaIier~ of~"C~m thymus œ:gan.aifuire.. S"mœ tbe ad:h~ of Rclt~'F

.s ~. Œllems on m~ wifu kil ~-orems k rie$emùne Ibm mrlear cr 

l,.ian~~Qfl'mŒ~eul" 1991) .. {F.eaeta!.,. t991). Om resub:s irrffirate ma me 
,- t'cl. ~is·e..~ m~ôl"'Ltes ~~iosis fua~ na!mal ~ and p~ .. ~~ -';:--,3 "0. ~ ~-'r' _ 

~\ttmatc-Rd lÎSmttljœii and tœm:bJiSes i:mo me ~ cf th}"l!1\lC}1:eS dming IDe mue 

:o!lISeŒ~-.fudooed~Tms~m.ms!ta!iooofc-Bdisp;.~bya 

htta.'C &ha ~ 
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ResoUs 

c~Relis expPSSedih.tring:th~2pOptosis()CCUIIîng tbrau:gh natur..d sela:fion.. 

To ~ l'he m\m'emenl of c-nl in ~ of tÎl}'IDoq1es,. "i\"i: DaTe stmT.Jed me 

~ cf me c-Rd ~ Ù}" imnImI::q~ ",lm an ~~ified mm-cRcl 

~ mwU! Ùl}'ml!S da~ S"mce no data \VaS ~ ahout me 0IAtIm"nr'.e of 

~ in me aE ~nlJ%S" Vie bm.--e fimt pcfœ:mcd a S'l'.mly by ïUNEL" a ~ ,.im:h 

~ ~ c:!s by c~~ DY..>\. 5tt.mii tcah (Gm."ridi et aL 1992). ~ 

~ doœ 2t.fom: iqseseU'laci\e stages dfue êhitk ~ de\~ : 3t E95 ... tes me 
" .. ~-- ",..."..,..1.:. • --_. E:Io'=:· --::_'" _..a .L.. .... ·ttlJimClluuwr:;,tL ~.J' ommns Ul3,wuL~te F<:l11ISOiS; :m:. 1..1 wnen UJI1u'i:a! .:ua liJli"'Xiliuuaay 

~~m~~grhat~te~isen~nedandal:Ei9OfPi ""ben 

me 4 _ ~ Sb:Œtme is ~ A.t 6 5 _ ~ œ ~ ~ 3re ~ {data DOt 

~}.. AtE~5 .. El9 dPI.. ~œl!s at'C~.", fœnd in me œrte.~ ~ amœlg 

œme:tt:IttS ~ ~~ Wi.1m2S m..~ a fï;W ~ lh}un.'-)"tes 3re ~m m the 

~(tig 1). T'ne ~ diifaeace ~:&5., EH :md PI is me ~ cf .. ~ 

Îhl~tes ~ m: .. eeses fulm B5 11) Pi. ft ~ he ~ mat oml' a !ow ~ of 

~~~are~msim ms#temœbigh~efih!~'..Jl:are 

~ d:..\N!gp ~ ~ (Egjer..œ et:a1~ t99OJ,. Tms ~eal ~ am he 

~~ieringth4t~ isa~~ a!:îÎmoudea:d œn:; 2.re~}' 

Gb,~I:n:'I;ieœd~ RS.11lS.. _"le ~ f~ œr ~ of the :f:..~~ cl' c-Rcl .. 

me~ofMi~'·,,'$î:"Sii:œ:nej mPI. Tœ~ IHi1il)lil} cf~.::.cl nnrmlx:Wt:i:Sœ oN ~..5 <1# _' _. ~~ .... 

c~ B~u,. Ji ~ ::::-~ tb)'mi)....~ cm he ~ sr:a~d ;ill GTfi l!:e 

~x 1l:~3re~~ ar~~~ifh\1~'œ:S Œil~ ~ ~ fu!m. d~ '.R -" ;,U,;:§-"-,,;,;;;;J ~ ~ -il _ 

.j • ~ Af~c-R:e1-aps~ ~ml1CJà's ~ cll!::'œnse3.m ~ iira~ 'The 

., ~ an:~ rl. ~ m mG m m:ree M b~ ~ me--::'ih:r :m.d d:E::-~ 
........... .... ---



~-lteltra.ns1ocitesintD the nnclens of medu.lIary tbJ!l1OCJ1fS unilergofug experimentany

i:ncluceŒ2poptosis.. 

'Ibe~ofapopttô:~~inatÎ1)mnsseàion:males tbeir~:situ st:ndy 

diffiœlt. To b}J)2SS mis:tmitm:iœ 2Iiil ID check whethec c-Rd is atfu'ated WD.en ~tes 

~~ "'eb:n'ede\-dnpeda.~furthe im'fnaÎcn cl mas5Ïl-"C ~ ins!de 

!lb!: tR)-mus. Dis:~ and ~ œhme of 1319 m Pl Œ):-mu5eS b ~ RPMI 

-medmm, à:. 40 rc. .... iti> 10% CO.1! ~ a 5U~S: ~ Cl) imfuœ ihjIIn.,a: apopmsis. 

fu~sWning la'eakd, :a~ŒmI5mstfume rrefuHaafrer 1 hoors in cnhme.. "The 

Bt'mlL~cf'IUNEL-posithï:th)1Doq1eS~mb~GfmeœImreamim 4 b:ool's me 
~ cf ~Dmy!h)~ me~ {fig 30. d. f and hl. In!eF.stingiy" 4 noms in 

atlmre&notanfttmela;dof~œ ... mri!tgintix::œtta. HGâ~ _-ben mecWtmeis 

~ ~ 24 hooG,. ~ th)'mOI..~teS aJso un&i~û apop!ŒÏS (data :mt shawn).. 

~œns gma!n ~ b.Y me œ1mi:e md $. bœrs (data oot sho~n}. ~ tf) 

~resuliS. ~'e nan'e ~ me~ cf c-Rd in ~ fuymlliC)1eS of th}ïImSeS 

~ir.~pic œlmre up ~.:1 m.mrs. Th~ were fued 3! ~ bm5 cf 

msm.2Sf!S,.~Êl)mLlI.,'teS&not~e-Rda:ndale"IL.:.~~~ (fig 3amd b). 

Be:side: ~t,'U'.S" ~ ~~ œ»s ~ c-R::l: ~ ~ -m":'!>.i~ î~ as "* ~ ~~ .. .!o -.. r-"""....., 

~œ&,.t'1:-~s!œi5 ad ~~ (H~"'"œ[d al. 1991). Aft.a- J bœr in œh.me,. 

~ _~~. 4--- • II:: n~lI • ~ -z. _ .. ~ ... 
!:1)~~~ fil ~~œel. C~--u::lI Œmme~ &'.t ~~ :ure.f.t::. 

1 



~ (fig 3g mXi hl. 1bese :re.:.-!i5 ~ tbat.. m th)ïD.OC)~ c-Rcl 

~oo is ;Aduœd~ apoptosisis ~ 

Te ~ !De adi\.mœ of c-'Re! dtning fbè proœss. of apo~ we b:r ... ~ derermine its 

su:l:t"..dhllaI ~~~ by ~ the ~ ai: high magnificatioo.. From 2. tG -4 boors in 

t'.dmre. lb: c-Rti protcln is gene.rnlly loca!izëd in me (;j'mplasm Gf 1h)-IIIDQ'tes (fig 4a). 

HO.:'\'a-eE,. a 3 .md 4 hoo:rs in ant:i:Jre .. ~ m}"lDOC)1eS dSplay a stfuring of both me 

~and tbentrlens., witb OOna.tt a ~. st1i niug of me q'tOpb!sm (fig 4b and e).. c

Rel is a!so dererRd in amdemed 1h}-m.."C}~ and in apoptütic bodies -a.ith an homogenous 

~ SU:c~ a~ru;atjoo in bœh the œnœn..:.:;ed q.~ and nnclens (fig 4d).. 

Thet~f~ c-Rd cœldbe~ m ~ mm me ~ Œning apopto:Sis. TG be!rer 

~ mis point. 1ili:e Dm-C pafmmed ~mt analysis on nl.ldear and cyû."y1asmic 

a1ï3ttSmmJmuSI>'leparedsdiifi:aentû.mes«œ!1me. In ~1 ~ and nntil2 hours 

in ~tDee·Re1 ~:is nminl)'fmmd iafue~ ~ "-"'elJ tew amœmts of 

~:are~ in l'mIdear ~ At 3., 4 and:) l-ooIs in ~ c-Rd a:motmts in the 

v.:lear ~ are domy higber man in amtml ~ (fig 5) ~ that c-R.e1 has 

tnm'Slt..~ mm ibe :mldeus fmm 3 00w:s. of œh.me ~...m.. T2hn w-~mer .. 

immmoc'!jttJch_=mmy 2md~'fu!~ssh(l'loim.ttc-Rcl5 ~and ~~!il 

TbeiHs:·geœ~detteasesm~d:nringap"\pblsis. 

:fu ~ tl) ~gaie the ~ni;;m cf c-Rd ~ zmd ~ ~tiM ~ 

~]~~.s,.we~eur-..Jned~e~~ofdH!c-nDœil;:OOge;œs 

~d~ i99l"Kietlrc:tcl....l99l"llansdal.. i99i).~,..;~Mre!~ Ei9 and 

PI M-umses znd Sl-e sim:k ~ S~ ~ li~ ~ Cm in;;muil1Qindleanistrv. ·"'1 _ C" .4J 

~~Œ'l.~~or~OÎ~~œ;i_;·~~"y ~.mle. in ~l 

tÎi.l"l:!taSi5,. c-m mR.:.V.4s ale iiesa-tM in i:lŒh me ~ :03 œ ~l!a {fig œ "trd ci 'iiiith a 



hi~ bd in ~ strorur:tl œns ~ et aL 1991}.. In œntmst. ifh:.t is higbly 

~ in the mednlla and !OO!t:e faimly in 1he a:lC'"1l:.'- (fig Oc ami g). fuside the ;me-duDa. 

strm:nal œns gh.-e ~ J'OOSt intense signal ètrt ft bas tG he ootiœd ibat Ûl}'lDOC}û:S also bigbly 

c,tpreSS ii:ba (Huguet et aL 1991). A.iîer 1 heur in œltnre.. no change is obsen'ed in the 

~~ cf the c-al œ iJ:ba genes. Afier 2 hom:s in ~ c-rel mR::.~~ e.~oo 

remafus stable (fig 6b ami .~ :alfuoogb" as k~ùed aOOl.1! .. me c-Rd prorem expression is 

aheady mdnœd. In am!!'ast. ikba ~~ det::reases in tÎl}mŒ.f!es lli"bereas il remains 

~ in stroma1 œllIs tfig 6 f mm h)~ fi Bas ln he remimieii fuaI al mis st3ge the c-Re1 

protcin is m:ttnly loœlized in me C!h.'1ilsm Q! ih}'iDOC}'US and tr.ai its œcl~ uanstocatioo is 

eridenced ~ fmm: 3 fu:.mIs in ~~ 'Therefore,. the ~ in iHla ~on 

preoeiies andœold ~--oom fm- me mmstoœtiœ cf c-Rcl ~o the Illlclms of mymoc)"tes 

unOeigmnS:q:ID~ Afttt 3 :and 41mms in mlnue" iiiu exp.œssion still decœases but c-re1 

~deaeas=s too(data:nŒsb~). .Aotœ.mngtotbehigh llmntercf ~ bodies in 

me~a3and4hours.ofail~l\l:~dmt~mgo:;e~onaremt 

due m~ ~-ms m~ bm~ma 100 fm" en~l of the œHs in me 
~~ 



Discussion 

J're\,ious smdies ha\-e sho\\1l that the IDCl:llSe prottHmoogene c-re1 is in~1lhm e two ~ 

ievdsinT~da~:: in matI.'IIe 'I"-œll acfu."3tioo and in T-œIi edocatioo '\ia an indirect 

mie in th)-:mic epithe1ial œDs (~...sco et aL,. 1994. K&.tgen et ~ 1995}. No relatiooship 

ben\-een tbeexpression of mœsec-rd and apopwsi! coo1d he a'Ïdenœd in tbese experiments. 

tlms~ wifuresnltsc1lmined in me a\cian S)"Stem wberec-nl and its "irni amnrapan v

RIba'\'eheen im.-oh-ed in apoptœisof~eticœIkas v.-eD 35 of cens of different œigins 

dwipg ,embqooic à:\dopment (Ndmm ct ~ 1991.. White et aL I~. \\t1me and Giimme. 

1996" Abbadie et ~ 1993). In mis. stndy .. ~ nn-e in\~ me invokemmI of me miau 

~c-mmthjmoc}-m~ 

c:-Relisinàueed mapoptotic: ~ 

~;&nngfbebighamoontsofc-n!mR..~Asdésa:ibed.m ~c œns in the mm emmyD 
. 

(Abb3dieetat.. 199-=) .. \te e.~ sncb an ~ in the tn}-mmi ~ \\'here ,a ~mity 

.œthljmo..-,ytes~~tE:.~ et aL.. 1990).. Sm:pIisingly~ ooIy Iow leiek et! c-re1 

b:m..~were~ in ~ th~ sIig;btIy bigher fa"cls in mednHmy th}~'")-res 

and me mghest 1e1>'i$ ,,~fœmd in DL'"Iia-tYmpOom œJk (Bugue! et al.. 1997).. Sinre ~ 

~2s are Ir~ ~ nnmaoos De.alihy ~ th)~"tiS,. n ~ mJt pC5Sl1l!e m 

'WÛÎJ1 &emintb:iasitiib)i:ôdizatiœcq:CÛIUt"ll1t5ald tbedmem~mte i.b.rir leTt.'i!l of c-m 

~By~ ~,j\.i:reahJelnsbow Dy ~"}~ tbat me c-Rd ~ 

5 0Fi.l.1 ~ in a f:ew ~ ~, ms~~ ~ con!d lie ~m; smœ theb; 

~'" iix:!!rt7.moo :mi! ~ ~le mat of 1I;1\1:L~Îi.e œUs. l'ms resn!t 

ss~~,5 t~~ c--Rd ~ œ imfu. ..... d ~llilgap~.mi~ liie ~y! de\~ an ~y m ~ 

vt~c-Relismr.m.~\liben~istrig.,~~J. "1bem;ganœrt,,,;epm!OCOl 

~~rnoo..:;;:eq1miSb~ M·~!:edtGme~l~Eiûdhü th)'Œ'.lS tnnid..~ et al., 

l!m .. _il.. V1ben ~ ~ dris ~m .... œ ~ de\....i.~ El9 or Pt ~ mednllhry ~ .:::: ,--.. ~~ - ... 

iO 



Îl)JXLÛ3. as \\'ell as lad: cfq"tOkines or hamtooes.. an stresses tno"""1l m induœ apoptosis.. 

However. in tbese ronditiœs" the deepest œrDcai th)1DOC)1eS did nm unooou apoptnsis. 

~.! ibat mednllmy ili}1IlOC)1es are me most sensmn~ to stress-indnœd apoptosis.. Our 

resnlts show that me c-Rel pmitein became detecmble,. as soon as 2 Doms in a:drure. in the 

C)~cftOOSt~th}~ At:this~·dxse fu}"iIlOC}'1es still appeared bealthy~ 

~ apopmsis bas already beg1m as e\idenœd by the presem:e of a few TUl"ii"EIr;posifu'e 

œns.. Most thjmoc}1.eS p:rc.gresserl mm fi1Uy ~ œRs fuml 3 hœrs in aihme and !he 

~ of c-Rrl became ampicoons. Wc ilierefore oonsider that afu:r 2 hOOE in aili:me 

mœtmjII1Ol..""'.f1eS wereœmmitted mme.. 'l'i'ms. mec-Rel prorefu li1JlÙd he indnœd in mednIfay 

~ooal meCbanism sinœ no inc:œase in c..:td mlhVA ~ Wa5 detected before or 

~~InœŒ!b-ioo.,œr~~esttlmt~Rcljsimoh"Cd mnatumUy-ocanring 

~ cf aJrtical ~~1fS asu"dl as in sttess-iruita:rrl apoprosis of ~ 

;e-:Rel fumslocates mm tI1enndelSm~dmingapoptosis.. 

As ~-n 2hD~ .dnrlng ~~ œtrure c...;Rd 'IOl.'3S firiI detf'A:œrl in the C)'IDplasm cf 

rh)~1i!sœmmitteïimdie. Dw:ingthetimec;oor;eof~ me snbcelltd2r ~ of 

t:..Rdd:an.:.~: from.3 homs in œ1tn:re~~ c-Rel cm œ ftmmi eitber in :tle cyropl2:sm or 

in ~ œ q~ and me mïclas ti ~"m!X)1es s1iD b'ffll}- in ~.œ or . lready 

«nieœed Thisdœn~ in~I~M'Ii\<lSœnfin:œd by~!üt ~ 

u 



ÎIl\'oh-estbe phospI1mJImioo ofIrlkt and its stibseqœnI ubiquiIinruion and degmdatiœ bl' the 

~ (raiew in Venm. et ~ i995).. Our resUIts show that there is 00 detectabJe 

preex:isting c..:P.cl pmtcins in medulh:ty th)'mOC}1eS berme the apoptotic stimnlation. indic:arin.g 

thattbe moJecu1es vdùch enter me nucleus me ~ïl1besiz.ed. ~fœeo'\-er.. wc im-e pre\'iously 

~-ntba the i1ba geœ is bi!.hly e.~~ in mednlImy tn)"IDOl..""jteS cf cont:rti thymuses 

tHlbauet et al.. 1991}. Theœfœe,. tG i.Im:stigate me mecb.anism of a'\ian c.:Rcl nnclear 

mmslocatiml in ~m)1OOC}'t5. wc e..rmniood ifdta geoe expression. From :2 hows in 

œltl!re"ie. .befu:œ the begimllng of the m::dear tüm5lœatioo of c-Rei" i1:ba expressioo 

~ ~thec-Rdprotein wooldootÎle ~ as. iI5 S}1libesis ~ and cœJd 

be:ahletoenterfuennclœs.. Alt.!IDughfueiibagene~~n was shmim robe ~ by 

cv~ c-Rel in mi:m ~ (Schame et al.,. 19lb~ we did ml ~-e snch 2Il 

~ in ~!h~ finm 3 hom:s of cn1mœ.. 'These resmts are me fim 

~of:an ~"3lÏoo nf c..:Rd tDat woold ()lXŒ' thmugb a d::a:--...ase- in dle ~ 

"Ihei.m;ri!:\~oftm:a\ianc-R.el ~ in ~ .. -as prenrmsij -nnr:m fur a 1.-mie1y of 

~..d œDs of file aria!l e.mbl}"O as .en .as fm bone nmnow œ·!:' (Abbadie el aL 

1993).. Here,. we ~ aiœŒe for a·tGfe tJf c--Rà in t.~ ~osis of ~.tb""i3l m)-moq1i'S 

~~jtes..~~-dhneniI~iS~~~"D mb: ah~ ~ i.~ m ~ ~msis.. 

ln a ~ T--œB b}œ~ oa;=~ œ Bd-.. b'~ de~-mib::ed 

~ :md kd. m a ~ m Rel.~ ~ and an m....~ i.'l p5WpXl 

~bJ ap's~ .. n:msaip!immhnech~tl~vetaL 1995). ~ m ... fl!JF1~ of 

œ mcll.~ Rcl.~gme ~ ~'1! ~Tf:~..œls {Beg e aL i99.5~ .. T~! '.\'rlm 

'iNF-n of ~~ film:thla55 :wri ~~"'eS œn\'ed fmm tœse Rcl.~ mia: 



apoptœis (Seg and BaItimon; 1996}. S"'lIDÛar œnclusions '\\-ere drav.'U :fi:um SUldie:s nsing 

hnman fibrosaIamlaœl1s,. human p.rim:ny fibrohlasts3Ild htnnan 1mbt T -œlls o\"~g 

a 'ÇUper-Iq!reS-qxfœm ofI&. \\-Den treatedby Th'F-u, these œns wen: more susceptible in 

apoptosisthan control œBs(\Vang et al., 19%.. Van Am.vfapd:à." 1996).. However. in hmmm 

293 kidDey œUs. O\~f'D of a domlmmt..:œgafu-e RdA:proœin inh:!lri!ed apopt05is 

~vgesting tbat in that ase RdA indnces œ1l death (Grimm d ~ 19%).. Finally~ one 

aperiment dîme -wjth Hcla cens bas aidenœd the ahifily mc-Rel m proled a;aainst TNF

mioced ~05is. a"m ~ifu li mare efficiency man F..et'\ {Lin d al... 1996). Taken togàher~ 

these ~g resuh ~ me ~ mat difiaem Re1I1\'F-rll membeis may he 

adi.mednpm~ sfunnhrtioorest!liingin stimulation or fuhibmoo of apopmsisdependin2 

on œn·t}"Forspecies. 



~1aterial and metbods 

Fertllized whi1e Leghom.t:bidœn egg5. ~tere inct:ibaœd st ~ in a hmnidified air dmmber. 

Tnc a..~of e:tnbo:ns is fudica1edas El. E2.-El ~ iD 2.:b of e:!!E! incnhatioo and 
....... - - .... - ---

Histological sections 

Ei.5,.El5,. El9 and Pl cbkla:mm:;:o'lÎl}'nl1lSeS ""eredi..~ in PBS andfi'red at4=C for 18 

Doms h 4$ ~-œ in PBStNa:z.HPO.;.-"N.aH1P04 tU M pID.4).. emberldW in 

Th,tmus oIpll adtnre 

BIg andPI iÎljmllSfS ,,~mpidlj ~in œltm:e medium (RPMI 1640. IO~ FCS. 2% 

d:Dcken ~ um lU.mJ! penicimn.. fOOD Ilg..mt! s:treptom)rin,. 2 mM glu!amiœ) on iœ. 

Organs ~setm ftœtoo tDF of miUiœll ,ch3mbers in 6 wdl œltn.re p~ (!.iillipœc) fined 

;cp '\\lm œ!mre:meifinm. 'The m!rure was amied out from ! ln 24 boms.. al 4tR:. in 1O~ 

11 tsibt hl-nridÎl.alÎùn 

a ;S~of~l:s R..""l.+\ pnmes 

Th-:dDi::1en fw:Uengfuc-rele~DN..o\ ~dmled in ~ SK- tSmmgene)as d~ in 

(N~ et 2Î.., 1!n3~_ A M th EcoRI tta=,.ent fmm me dridœ:n ilhtl cDNA. ~. 

~dedby fi. Bme. 1i3Sdoned in Bhlesaipt SK-pba~d (3t:mta~.e). ~5S lL~ probes 

\\"ete ~ from 2 pg of~ ~Œ Dt :ro U Gr eifte.r TI "TI or SP6 Ri.~A 

~œ mm œns. probes \1re.œ srihmttt.~ tD a ~ alk..,rme h)-drol}3Î5 ~jffi! 

üagmentsof ~xûm.telJ l5Ob:sesas œ:comucnded b.;Cox et al. 19~. 



b} ln sim. h}iuidizatIDn 

ln _ hybridization was adapted from the- method cf Onet.at. 1984~ as described hl' Qua-a 

cl.al.,.l992. Brieily. ~being deparaffinizedand rehydmted. sections were incubated in ft 1 

Mglj'cine. 0" hfTti5-HO pH7.4 foc iOmin al Wc, tn:a1ed \Vith 1 pg.mtl proteinase K 

{Boeluinger A:fannbcim} foc 15 min al 1re. po5t-fixed in 4~ parafonmldehyde,. ~'aSberl in 

PBS~ aœtylated 10 min ~iiho.:~Yk Œd:Î!: ~-dride in O.IM .~ \\<5hed in 7X 

SSC (03 M NaCL 30 mM sOOimn cm .e).and dehydrmed in ethanot 355 lt.~ probes \\-eTe 

~ 3t m=c and ~ in tlre h}iJrlâization i:mffur at a œnœntœ!ion cf 50 pg.. pl-I_ 

H)ilridizalioo was pafumled at W"'C for ISb. Mer a. v.~h in 4X SSC ai zo=c. slides were 

tteatedwi1h IO!I~ml-t of~~ase A(~J7Cm A,. Sigma} for 30 mm al: 3"FC snbseqœntly 

wasbed in O.lX SSC al «fC" deh)~ by .ethamd and dippeâ in nncle3I trark emul..'ion 

(KOOak l\t""I'B2). Südes were expœed ai 4=C for 2 -~. AF..e.r €Ïe'\-eklping. rections were 

~ '\\ith a DNA ~~ fluon:sœnt dye (Hœdlst 33h-S1. moonted and cb..ç;en-ed 

nnder dm-fieht and UV illnminmitm 'altm :a Zciss mia:nsœre.. Beth amis.ense and sense 

pri!'bes a"ae nseli ami the sense p!cl:tes n~ ~e any signal 

Imnllmoqtochemistry:and Westem-blot 

a) Autl1xl!Jies 

A aOOit ~ œ!Ï-c-Rd serum (SBl46) raised 2t.3l"ÎnSt lbe 15 carroX)1 re.mWal 

amioo irid-s specifir: of the dà'\en c-Rd protein (..~adie et aL lm) ~-:as u.....oo 00!h in 

'a~!oimm immrmŒ}~ ~ Nœmat r.ilibi! imm!mo5l00Win fmdicm 

(Dai:o) w.:-as. usedas ~\C-e œ.mrol 

b)L~~ 

ABbeIDg i'q~uaffi\l'Û:ne.d œ eb.f&-.::e~ seœnns we.re ~ ID d5 mg.mt1 ~ 

4S"ena'i.l inPBS fur 3fi~. it~en;il)F!eua1}s ~i~ ~i1v was qne.och~ bv ~œ '....... \J - ~ -...:r-- .... .,Ji 

m ~ ~ ~ PBS,. 01i~ BPi:!fm: JO mm funn;.\'ed by 30 mm ~oo in j~ 

milkinPBS. SeŒms ~ mama!OO~ihe~ :m~ m'Cüight al 4::c. Am dure 

,._..s._ ;.,. PBS ibe a.7RA-3 ti! ~1SD3. Immu~catd aad me AEC ~ SlS%f:m ~~ 111 \..;J._ fi' _ 



.(Da1ro) were nsed to delect the prlma:ry :antfuOOy. Sections l\'tte conntersmined wim 

kmato~ (Sigma) and momùai in Gl)-œrgp (Dato). 

c) Westem-blot of C)iOplasmic 3Ddnuclea:re..'W2dS 

Tu ~nndearftomq1np1asmic~anl.1lred ~1l1uses \\-ete coDeded in a solution 

ammining(1015 ~1 HepespH1S .. 0.014 M ~l. 03 M Saccharose" 0.060 1'.1 

Ka. dots M NaO.. {US m..\f ~ 0.5 mM spcmûdine,. tl5 mM EGT~_ 0.001 M 

EDTA.. Afu::r Slb-pensÎon in a Dœnœ namogenizer on ice. 3% Nrnridet P40 was arlded zmrl 

samplis iocnha!ed for j min on ire" men ~eed 2 min al lOJ)OO g al 44C. The 

supem:mmts œntaining C}1Dplas:mic pr.oteins lio1:re stth-œ in a1iqtmts al -stft: The pellets of 

ilUclei "'l:re restI:>-pended in 9 wlmœs of.N"UN 1.IX buffer (l.1 M Urea. 033 M NaG. 

L!iiC Nooîdet P-ID" 0 Zi M Hepes pm ~6). inœbaied for i5 min 00 i~ and ~ced 15 

min at lOJ)OO g al 4=C (3chibler et ~ 19$1 .. La\~ and Sdn'"bler" 1993). The ~ts 

ammmng nuclear protcin.s l.\1:re smml in aliqoots al: ~ Pmlein roœentnmon was 

measurefl hy npW:: densily atZiiO ma Eqm100ded i~ SDS-pol)~lmnide gels \\-ere n.m and 

bll:mM onto ~ sheets. N"'.mocellnlnse sbeets ~ srun:rared Ih \1.ifu j~ mük in 

ms and men inl::ubated O'Io'emighI at 4=C .... i'ih SB 146 • .A.fter three "Q;~ in PBK the sheets 

~ ~ u.iIh an anti-mblrit:mnfuod)' fur 2 h al: room ~ After"'~ the 

pemxidase aai~"i1y ""45 ~ by m~oo \\i1h a.~ ~ fEnbanœd 

C-:œ:nI!mrln~~~Amersbmn). 

nI.~ staining 

1he n....~ pmt~l \\-as ~ fmm me ~ m m...~ons (APOPTAGnl PUJS7 

On~Brldij.am:r œm,5 ~mized tmil rehy~ seainns wcre inœbaœ in 6.1 lb 

gljciœ,.02 MTmOOfferpH7.4 for tOmin:at romn~. mm m~"if'd &1 ID p.g.mr3 

~ K iD 010 M EnTA" {U M Tris. bnffer pHS fur 15 mm at 3T-C j?>~d finally 

~ in ~ merltmml,. ~ PBS .. (l6~ H:..~ fcr 30 n"dn al qnerdl ~tmS 

permiihseaaiU.."'J. The fon~ ~ ~cmied ent asde5a-hed in me kit. Sedions &-eœ 

~ ~.;;œinedlrifu~XJh;mdmœ:mredm Gi}~l (IbFO). 
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Legends 

FJgUre l:Insita detection of apopmt:il:·œJIsdming :bJDlus demopment. 

HlS and Pl Ih}nms.sections ,""ete proœssed for Th~"EL srainfug of apopIDtic cclk Cortical 

and mednlbry areasare indiœted as (Ci and {M}. ApoproticœlIs an: srnined in bro\\ll œmpared 

ID negath.l: œlls "hlch me ~ in bine by nema!oxyfin. At En (al and PI (hl. 

~c tn)"moqle5 are ~ in iheœrtex (arrov.l1?:?'i1;;)~ Oruy a fe"w œIl; are S!airi:en in the 

~a (ru:row~_ The mmiber of ap:tJproI!Z: cens iru:reases fmm EI5 to Pl. X 200 

Th}'DlllS secti.oos ,",wc proœssed for Th"'l\"EL smining (a. bande) or muH::-Rel 

immunoo,)~ (d. e" i and g). ~ eclls are smined in bro~'I1,. c~g

œ1ts in d and negafu'e ttns in Une.. Th~ï:L~-e mj;mocykS aIe eifuer isd;ated (a, 

ammk.ad}orin duster(h., mID\\1rad). Tu: TL~-a sre.mm~ also ddeas apo;pmtic bodies (h. 

a:mnv)orœDdf:hris(c..mrowheads).. S"mularly. c-Rel-ap~ tb}nIDCJi!eS ~ in ~ 

(d.mm~lœaii~ ff as isn'rej œns te mmmeatil. c-Rel is ~deta.~ in ~prmic boruei-fike 

Pi tb}-mns ~ loT."'Cire; proces..~ ciïber fer n..~ smmID!: f,b and il) or amH:-Rel 

~~sny { a and c) aœr~ limes of œImre.. Conic.ai atd ~t!IJ areas me 

inffitale~astC}ma1f)i). ~c:ens::nesmiœdm bmwn.c-R~~ in lai mm 



of medn1laIy th\-m~1eS are hlghly stained in imm.uooq1OChemistry Cg) and a1m1l5t aD 

medWlary tn}lllOC}1eS are apoptOOc as re-.. -ealed Dy their TUl\bL staining (h). X250 

Frgure4: Subcellnlar IocaIization of c-Rel dming apoptosis of meduJbry thJIIl0C}1es. 

Pl t:h}"lm1S sections "''ete proœssed for antH:-IW immmlOC}~ and obsecved al higb 

magnificafum. c-Rcl is faintly deœaed in the q'toplasm of tÎ1)nlOC}1eS after 2h in cultme {a. 

annwhe3ds). Afier 3h in ~ somc meduUmy lÎl)1IlOC}<teS are bighly stained ei:I:hec in the 

q-roplasm (c~ aIm~) or bt..--é in the CjtOpmsm :and !he nm:~ .alt.OOugh less intensely in 

the latter {il and e. aIrowhf'?!h}. c-R.el is also mghly expres...~ in cuml...'"IlSed mJm~1fS '.iL 

amli!l."he3iD and in ~ OOrlies th, mmw).. Xl250 

F:tgnre 5: Westem-blot anal)'SÏS of CJtr.iplasmic and nuœar extracts from E19 thymu..qs 

in organotypîc cnI1l.Ire.. 

TbeamH:-Rd mtttbody dereàs a pmtcin m: 68 ID.. themokœlMmass orthe ~ian c-Rcl prolcin 

(CapOOianco et aL. 1990).. In thymus ttmtrol and untiI:œ ID œIn-:re. the c-Rcl ~ is mainly 

foorni in C}"'tUptasnic ~:rtror'tS; ooly rew ammmts me ~.ed ID nuclem- extratts.. After lb of 

~j5 of PI th~ [l"'.ammine.d in ~ anI1me ..-ere ~ fOI in situ h}~ 

aîÎ~ ~JJD a fi~ DNA ~t. SectitmS are ohsen-ert in dm:k field and 

ü"V iU~ (a. b. e 7wi t) VI m;der lB,"\1 iHmuin;moo a!ooe te.. d,. g and h). In o:mlRl1 

m~~c-l?l G~ rom in me œm:.~ta .mû me ~ (At:) wiIh a bi~ ~gim 

mdre~{~amic}. After1hmœhure:.. tbis paüf'm of ~ressioo dœs aN cbwge tb:ù--cl dt 

In œntn.d fuym!JS,. ii:bu is highIy ~~ in :di medn1laIy œn t)~ and al ttr.J.-er ~ in 

œttiœ!œiIs(e amig). M..er2hof~ ~ e~i'!:n ~ m ~ ~}-mcq1eS. 









of meduU:ny thymocytes are bighly stainœ in fummnoq1ochemistIy (g) and aImost an 

:meduDaIj'tÎljmOC}1.eSare apopmtic as re\'e2Îm by tbeirTLl!f\"ELsraining ,hl. X'250 

Fzgure4: Snbœllnlar 1oca1ization of c-Relduring apopt:Ss of medu1lary thymOC}1es. 

Pi tnjïmlS secrions \\1:re pmœssed fur amH:-Rel fumm.noc)"LOCbemistry and observed al high 

magn~ c-Rel is fuintty deiected in tile q10pIasm of m}'mocytes after lb in œl1nre {a. 

&m'f.\'heads}.. After lh in œlnm; sorne mednifmy ili)"IDOC}1eS are highly strined eitber in the 

CJWillasm (t; amn~-bead) or bœh in the q'tOplasm and me mn:k:~ aIthrrogh les inrense]y in 

the tatœr th ami e.. aIrol\>ileads). c-Rd is a1so iiigbly expressed in amdensed tb.)üitlCj"teS (il 

~w...ad) ami ID apoIrl.llÛC boliies tu. BIroWJ. Xl~O 

in organotypk œltuœ. 

The 2lttÎ-C-Rcl anûbody detectsap\3teia m6SID" me mo'!eaûar mass m the ri'l,ian c-Rel ~ 

(CapOOiaüœet al.. t99D1- In thynmsœmrol and w:rut 2b in m.itme-, nre c-Rd. protm is main1y 

fuwtd in ~c ~ o:ruy f.ew ml!i?mtts are ~ in nnclea:r emm:a After 3h of 

Sectons cf Pl1h)-mnses. maimaIDed in Œg-"D ammre Vo-ere ~ fur m sim h}~ 

.2nd~stained u:i1h ri ~ DN."\ m'::-~ m,:m1. Secnnns :are 005.enÙ in @ID:'(.': ficld an-d 

U\r ~ (a" b", e ad f) or ~ LV muminsioo mare (c. li. g and hl In œ!Eml 

m)wlS, c~ is~~ bolh inœ ctliIteX (Q and dle ~ (!iU '!49 a mgœr expressiml 

m~ li'fiu(aandc). Afrer 2h mannm:, fNs patœm cf ~~ dœs nM mange {b m Iii). 

In amtrol m)-mns,. Qil is m~lJ ~ in ;iD ~ a:n t}p!S and a IO~Q" ~~ in 

~eees te and gt After 2hcfœ1nm:. if:IN:z cxpnssnn ~-rases in mednIfary tÈ}~,1eS. 



Figure 1: In situ detectiou of apoptotic cells dming th}-mus deve1opment. 

E15 and Pl th}1nllS ~tmS ~ere p.~ for nJ~B... staming of ~ œns.. ~ 

zmd II"iœuUa.ry areas are mmcaIed as (0 and (M~. APl-'PlOric œns me sWned m hm-~"D~ 
ID negml'\'e cclls n-md1 are amn~ ru blne h)' hemamX}'fuL AI E15 (a) ami Pi (h}. 

apopli.1UC Ù1jv~1:..."'S are ~ m the amex. {arr4lu~l Oniy a kw œ&a:re ~ in lb: 

~ \a.'T;J'iii; i. The mm:rber of ~p:mti:c cells mrœas.es !rom E!5 (il PL X 200 





FIgnre 2: ffigb ma."onificatiuns of apopronc and c-Rcl-e.xpressing tbJlDocJ1es of the 

cortex. 

Tb} m~ ~-uoos "e.e proc~ fOl TL~R ~ ra. b and cl or 2l'iti-c-Rd 

UT.t1mmo..-j'tocbem'L~ Id. e. f arui g!. Ai ~ œli~ are S,1Em. ... .d fi ~n. c-R:el~ 

œ~ m reJ and ne-galI~e œib ID ..,hre. ft '"!\.'EL-pmtlne EÎ1}'1nOC)"teS are ci!ber ~la.!:ed (a. 

anl)\\\Î'l:e"~, ... -,r m du~ter • b . .!ll'ro .... h~2.da T te TL ~'El. stammg als.o d....~ ~~ ~ rh. 

llrrO .... 1 1L"t1 ct::. ~m ( c. arro .... bead:s;. Su: arl). c-Rek:t~!>-:g tb~mUoi..!~ 'S ~ m c~ 

~d. am.'\ ... m~ 1 >M 3,. ... 1,-;:·!a.1ed œ& ~e. arrow.k.ô=:dt c-Rcl i5 a!.s.o d,eaed n. apc~ ~im: 

deme::ü ' f. a,rn..u.ne.hi ~ ,"~d œil dt:bla.' ! g. a.-n.n .. ~ aJ(tO) 









SubœBnlar locafmùioo of c-Rfi during apoptosis of medullaty th~ 





FJgtITe 5::, Westem-bltlt anaIysis of cytDplasmic and nndeaI" enrads fram E19 th)mnses 

in orga.nofypk cniture 

The .anlH:-Rei annbody dereas a prorein ai 6S ID"l'.be mo!eaùaI ma5S cf the a'lIian c-Rcl protcin 

~Û!p\.-m:tanoo et~. 1 990 a. fI: m:rums a:mtw~ ami mnù :]] ID œhme.. &: c-Rcl iffil1l:ID is mairri'y 

fCiIFd m qu.y 1asm:i: e~ nnly fe-_ 2mmm!S z:re d~med m ~ emaca.Aifr 3h of 



Oh lh 2h 3h 4h Sh 

A -61 

Oh Ih 2h 3h 411 Sh 

B 
-tiS 



apoptosis. 

lIIb 

Sec!ioos of Pl th)~ maM~ in mg:m cntIm:re ~ ~ filt' in. mu hj~ 
anrlœllW~ '\'\otl.. a fl~ Di'iA ~ S~ are ~ in dark fi:::!dad 

ln u-.e t.a!:"'.;el' ta and CI . • -\.w 2h in œmre.. tbis p:mem of ~œ ~ DOt Œ<inge (b and d). 

in ~lh}<l m}tnus... iA-ba is htghl~ ~ in an ~ cen ~-pes ami a ~ ieœI in 

œmed celIs ~e and g5. Afu=r 2h of ~ iJ:bll e~ decreases in medm!my thJIœC)1i!S.. 





3.3.2 Discussion 

Dan:!;·œtm seconde approche,. noos nous sommes plus partitnfièremen! intéressé à la 

snn~de rapopmsedans:le tbjmn:sœponIet:eti l''expression de c-Rcldansœrnutexte. 

3.3.2.1 La protéine c-Rel est .mduitedans les thymocytes apoptotiques 

~ tenu de 11'~on des ~~ ~oers ~ rd d&:ri!e dans les œ»mes 
~ de fe:mlx}-m de pook1,. noos pomtioos BOOS attendre il tromw une telle 

~dansJe fuymnsoù.unemajœîtédeth~sontsensés subir l''apoptœ;e ~oerttm. 

et il..,. l~ Etonnammt;Dt~ en Œ dBette :qul'nae :faibk ~ du gène c~m dans les 

~ axDl2llX et ce sœ! bœnnIes nDIllJi11Pboïdes de !a m5inlla qui en roaq:.aaisoo 

e:~fortementlegène(ct Iésu1tasctèiSCllsslon 3.2). GepenWmt. comme 00iS ravŒlS 

déàit..)es 1hJmoc)11S ~du.amr.l: sont mres et enfoo5 pmni les thp:noc.)u:s sains. 

ce.qni 'Ii.'tnd ~e btt ~ dans la tedmiqœ d1i}imdzmoo in mu et par 

~ r2IW}-se de r~ de c-m mns ces œnmes. Par cœttœ en 

immml(libSnddmie. 00 daecte l''~ de la pmreme ·c-Rd dm5 ~ thjmoqieS 

ipa:rses&~qne la ~ pen:net d"~a:mrrne de:s relfules~.leS sm des 

aitères ~'b~ et de ~;mre a~ les Ùl5"mOL"}les 3.p')~-nes m-:1és en 

Th1Œl· Ce ~snggète que c-Rd est irn-ri:te dlms les fu)~ ~ car die 

n"s p:5détwa.~ledm.sJesth)'iOOC)1es gji1"~, 

Afinœ~œneh)~., nœsaxom;oo~ppé ml ~e~ ~ 

nœs ~d"ioomm r~ dans Je&r'nJUS sur la base d~ttœ œImre ~n,~ En 
... . .... ..... oiIii -~---~r",:-

~~œ 19 ~ ud: p\P-SSÎJ!a d"'l joor" les th}'m9C}~ ~ smT-.oSml ~ ~ 

~-eenqn..~bema. O!m=:~!"bïkr,.. ~emem d'm:e b)-paùe Ci de ~ 

elC}TOOnesedl~œGm~des sm:ss œm-as. pD'M ~ r~ ~ 

mmœs~k:s~ül!Xl1eSœ~~c"estàdm:en~œméifnna,œ 
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snbissœtpasrapoptose induite. ~~qUè lesth)1llOC)1eSde lamédnDa som plus sensibles 

auxsm::ss ind.uctem:sd";apopmse. 

Nos résulnûs mon:trent que c-Rel est détrr.tah1e dès 2 heures de OlÎrure dans le 

qrophsme de la plupart des ttlymDC)1ëS mêdnIfaîre.s. A ce st!de" la majœiIé des thymœytes 

présentent tmgOOl:S une morphologie de œlIule saine,. bien qu"on 00eae déjà par la tedmique 

WNEL des th}-moc}1lS :apoptotiqœs. La ~ partie des th}"iIlOC)-re& est âpOptWque à 3 

be:uresœaùtureetre.~n œc-ReI est msimportanre.. Nom; en rlêduisom qu"à 2 h~ 

lèsth~1eSa~-reçn le signalapoptoûqncetdoncqu"un œ1 signal est ~ d'nne 

indudiœ:uk JaprotSnec-Rddm-.s les ~';;-~ n est ~le que œtte imim:tioo suit 

~mmeUecar imlaIDeangmenta:ûœdelanan.saiptirmœc-nl ll:l"a été déœaée~ 

3.3.2.2 La protéine c-Re1 migre dans le noFW an cours de rapoptose 

~. Je q1l..,~!SmI! des fuj~ qui ont ~ Je signal apopmfique.. Puis pemtmt le 

~ du processns ~ :h ~ ~.:iÎEire de c..:Rcl ch:m.:,~ : dès 3 

~dieestœû"d6: à hfois dans )e~ et Je my.m des Ib}~ qui p.résenrmt 

enœœtmemœpbolog,iesaine am ~ d§à dis ~ de «m~ Ce changement 

œ~œS!Ihr:eHiJla!re:e.tcoofumépar'l.mle~mjl-se d"e.:mats q'tOp~ et ~ 

en V;1"esr.embb.. 

Pm;~~mms ~ â:ahliqne c-Rd ~dans je OO}'U des dl)-moq1lS qui 

:sttD~r~ ~ttMI que tap:nt6ne est aim;i aW.,"ie.. Un,,: fuis dans le OO}-:m c-Rd 

~ a:mer des gènes ~ dans k ~s:me .~ O!pernbm r~ 

~œe-Rddïmsœ~resu::àœmorun~n~tsesgènesà'b1esà~~.Om 

De pé&t.~ que r~\!aim de c~ dans les ~.)~"teS œ smr qm"!!œ ~ da 

~ ~?s et C"Rt .FS de ~ diIttt al"Œ la S:!ln.~ de I~ dIj1l1OC}7aire.. 

~ kf;m.qm:ia~oode b~ c-Rd s.ci.."'e irnfuit r~ de c:elfules 

Œ mt.~(5.~ m ri!I;ûl /!.aSse à ~ qœ c-Rd 5eioU dfo::nl.~ ilçuqué dm'i Je 



33..2.3 :Mécanisme d'amvationde la proœme c-Rel 

Ccmme noos ra~oos décrit dans I·intro~ la l.-me classique d-acfu.-mioo des 

·factaas fie tran.so.iptiœ Re1/lIor-d3 passe par la phospbmyliQon. puis rnbiqnitim!tion et la 

~'"4Il parle proreasœnede f'inhlbirenr kR. 

Dans le ronte.lie du m}~ a\cw~ laPfOtéine c-Re1 ne semble pas ~ dans le 

C}'tGplasmeœs fu)-mooytes. En~nos ~montrent que c-Rd n"est àétect?ble daüs les 

tÎll;UlOC)"te:S qn~après le stimnhB ~ SL~ que )es protéir.es qui migrent dans Je 

~:sontnéo-5}"ntbétisées..Nœsa\;-œs1llDntré~.que les tn)"mOC}1eS médnllaires 

-. :--.. il:; :r..1..-t,-r: ;.;;::,_.1 .... _ . .;n~ ~ ., ? '1 ~ .. ..~ 
eq!mn:a&.w.;I~~,u... ,U;~U1UU;:) d:~ ~/ .. par~ nous a,.cns etm1:le 

f'cxp.essionœikba pour ibordc:r Je mécanisme cr~ de c-R.et Dès :2 heures de mise en 

œltDœ;.c~est à.dÏr.!aY.mtlami,gmfiœœc-Rcl dlms Je:noyan" f'expression cYitba chute dans les 

fh}1'1XC!lfs~alors qu"dte'CSt ~dans Ies·œnmes prescna!rlœs €anti.gi-DeS. 

~en absenœd'h:Ba..e-Rdpoomaitan fitr~ à. mesure qa*d1e est Sj~ migrer dans 

le no.J2U- Bien que la boik.-k: de ~ d"ima par c-'Rd ait éœ d6aite œns te système 

avi:W:e,. mm n"ohseIvom; pas €:au~œ de la mmsaiprloo d"iH;,a apru 3 bem'fs de 

œhm:e.qnrmdc-Rdesr n~. 

tJes:resrutûsam...~Iepremiec~œadÎ~ de c-Rcl par m:;e dimîulliioo de 

la ~ €iHrSL Cepeœan't',. noos de\"(OOS ~ g ~ décroissanœ seWe est 

~ de r.i!di\~ de c-Rcl œ si nre indnœŒil simultanée de la ~ ~ 

~kau~tes seprommà::ihemesdeculmre.. 

E'n~iœt.œ~ltXlŒàpeanisd'~~d"œ pas dans r&de de :FmtpHœ!ÎOO 

.~""2t..rela"iàireibmsl"~mm~. Nms s::n.iœs qœ ses AR:.~ messagers pom.&rlent 

are~--elf'limésdansœs œlliltes ~qœs.. li ~e qŒ dans !e tt1}"ImlS 1!DllS StljœlS en 

~d"mlmodeœ!i&·latioo~f~~ài"inrlllrrioo~œ 

hpsîl:SêMevRd.. De pIns..:Illu:œrsœ r~~~.itme.. la pro!-~ c-Rel ~ ~-ée,. oc 

quist::a~~une~a.."1i-œmns.Ie~ 



Si }'oo se rerere an ch3pitre de fintmdndion tIaihmt de rlIDplicafioo des factetm de 

tr.m5o:ÏpIiOO RclINF-iB dans rapopt~ ml se rettnm;e f&:e à une fonction pIésmnée 

d~inœd:enrde !"apopmse ponrlaproreinec-Rel a\iaire et de ~poor les protéines c-Rel 

de mannnitères.. La protéine Re1.4 mnrlœ peut quand à elle a.c1hw 00 réprimer rapoptose en 

fooction dutt...nteXœcelInIaire.. Ceci noosl:IlOOtre à OOU\-e:m œmhien les functjons des facteurs 

RdJNF-.:B sont mnhipleset moduJables et fdii! de ceux-ci des outils puissants de la régulatioo 

génique.. 



CONCLUSION 

ET 

PERSPECTIVES 



Dans cette étude nous nons sommes ~ à différentes facettes des factetu::s 

RcllNF .... X'B et de lems inliibiIeUI3 M. Nous ayons temé de recoostituer révolution de ces 

f.r:teu..~ de tran:scriptioo et de lems inlnmtem:sau trm-e.rso~une &de phylo:~ de Ieu:r 

séqnenœ protéique. Cette approche de lem é,,1llution mo1éœlaiœ nous penne! de propn.~ un 

anœtre:eommun qui groupe les fadews RelINF-XB et: les inhibiteurs liB dans une seule famille 

de~ On comj!lendalms pIns facilement les intemctiœs pIi~itégiées qn~entretiennem ces 

protéines entre dIes et s'"n fallait les citer à nom-eatt lems spécificités tfinrernctioos el les 

bordesd'antorégWation. ~ noosen sommes~ ne représen1e qu~un modèle adapIé 

aux ~es a:menes que noos avons des pmtSnes de œs familles. Néamnoins. cette 

approche dévoi1e m-ec je posiIimmement partiœHer de Rdi.~ une oom.-dk sons-fmnille de 

faaemsReVl\"F-iBJ'1iB qui 00\1"e la \1ll.e àde 00Il\"clIes ~ n serait en effer intéres..ant 

de ~"'tber des nmoologœs de .Rclish dla les ,~ et d'en défurir les functions. Une 

2:1le êtude pœroait être :abœ:dée par la recben:he de ~ homologues à raide 

d'nfigœmcliblides spéch~ dans les banques if ADN oomp1êmentaires on génomiqnes 

~àpanirirœganes~qnesêlmsnnpremiertemps puisque ReEsh semPle être 

impfiqné ~s la défense ilmuuuitaÎ'e dt: fa dmsDphile- Nons at.ll1lS ""11 ég::dement dans 

r~ de ce mémoire que de oow.-elIes pmtSnes kB a1tarent œ identifiées, ce qui 

suggète:que lafmnille des factettts Rdf'NF-dlih:B n"est sans doo..te pa:; encore an œmp!et chez. 

Ses 1r.-ertêhreset qu"oo peut ~ iiien1ifier de nom."CmtX membres.. pot-être pb:rs ifu~ 

l!IIÎ~~d.es fonttioos plltS~ oomroe le fait Dorsal cha la dnlsophiL .. 

L"~des&ctems NF-AT à la fa:mi11e Reh"NF-dl est ~ à discussion. Wl mo.;~ 

l.:·~plns dIùremenJ la filiation de ces pmtSnes setait œ recheœher des br!mo}ogœs chez 

les ~ dde lesccm:parer an fadettrs Dœsal et Dif~ comme nous ra .. ûDS déj.ism!...oaêre.. 

Une demière qnestiœ n:s!e en snspentt œne de i"~ de fa:n:ms RcVNF-iSibdJ d1ms 

des~illi~anx~œiatépu--nse~n·es!pasdbrl~maisci1 

d"ztre:s atm1miœs cœnme la œgn~Z1tiœ da œ.-d~ el de fapopli!Se poonait être 

~àœs~Rd!l\r-d)~ 



Natte émœ du prottHmOOgène c-m dans le mj'mllS embryonnaire de ponIet permet 

éga.lement de définir de nouvenes ooentatioos de tIa~'aÜ. En effet. en plus de coo.finnec une 

implication de _'-Rel dans le processus apoptotique. cl1e ré1."èle une fOlh.-non potentielle de c-Re1 

dans la proIif'enttiœ de ~""W"S lymphoWes très immatures.. De plus., le thymus a\"iaire 

s"avêreêtre 1lIl modèle d'étude tks rêgnlatioos de c-Iœl panicuHèrement puissant- En effet. dans 

un même organe sont présentes des cenules qui expriment c-Rel dat?.s kw q1Dp1asme en 

œnfb1ùm arec une rom: expression lie. ibiteur l'wu. des œllules qui présentent une 

Joo.a1i:s;ationCOOSlitnth~nocléaïredec..:Re'1 en rapport Zi\~ une faible e."q1reSSion d"I~a et 

enfin des œnwes dans lesqnclIes !~expre:ssion de la protéine c-ReI et son .acfu~ sont induites 

œœm3ation a"\'EC la déanis.sance d'expre:ssitmmmsaiptiœmelle d""itba.. 

En pamllè!e de œ tta:vai! oons a"'Dn5 œ:'\-elappê me artre approche in ~n·o. aJ."eC 

f'nti1is:<ttimœ \"'ecœms ~i.'7UU: RCAS œmpétents ponr la rép1icarioo qui e~ r ADN 

œmplémemaire du ~ c-nl en ~ sens etanti.sem.. Vémbfis:sement de cuhmes 

pimaùesde fibroblastes emhlyoonaires de poWetOO!JS a.pemlÎS de lI2n5fecterœs ~ons 

:p ntJ9S œt été fumnies par le Dr. P.1. Emiettn et de prodttire des ~e.s de ~eant5 

"maL Ces st.tmagea:n5 ont é!é tttillsés pour in:fi:::t::œr des emŒyons de potrlet tres jeunes... Des 

~ bien que ttèspréliminaires ~ ~ rinfection à rame da "ims e'lij'I imam un Mi" 

~~ aniisens c-m peut indnire des rnat.~ de l'''axe v~ et dB boorgeon de 

memhn:dms r~'Ollde pooleiet qœ i'"infèdioo â ."aide da "lms e.lp'rimanI ia protéine c-Re~ 

prodaitdesembIyimSdmttle mymnsanmmakmeœ rêdmt~ --fil fuIt taa~ d·~ 

Cestfstilmts~~i pomsui'm: fêtude de ia fonœnnœ c-Rcl dans rapopmse,. à 

~ ses ~ cibles mais aussi ses ~ et son mode de re=gn1arinn dm-.s œ 

mocc.s...;;.us.. La ,-cie est ~t Ot.m::m: à une étude du role DOt:anie:I de c-Rel da.'1S h . - ~ 
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