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BRCA1 et BRCA2 : des échafaudages
de réparation des lésions de I’ADN ?

Les mutations germinales des génes
BRCA1I et BRCA2 rendent comptent
d’environ la moitié des syndromes
familiaux de cancers du sein et de
I'ovaire. Ces deux génes feraient par-
tie d’'une famille fonctionnelle de
genes appelés caretakers, capables
d’informer la cellule sur I'existence
de lésions dans son ADN et, éven-
tuellement, de participer aux proces-
sus de réparation [1]. Cette hypo-
thése repose en particulier sur
I’observation d’une association des
protéines BRCA1 et BRCA2, dans les
cellules somatiques et dans les cel-
lules méiotiques avec de multiples
acteurs des processus de réparation
de PADN, en particulier RAD5I,
homologue eucaryote de RecA
d’E. coli qui participe a I’échange de
brins lors de la recombinaison homo-
logue. Cependant, les fonctions bio-
chimiques précises des protéines
BRCAI et BRCA2 dans les processus
de réparation restent inconnues. Plu-
sieurs publications récentes identi-
fient ces protéines comme des com-
posants majeurs d’échafaudages de
réparation des lésions de ’ADN.

L’interaction de BRCA1 avec de mul-
tiples partenaires protéiques impli-
qués dans les mécanismes de répara-
tion de PADN avait été illustrée par
sa présence dans un complexe
nucléaire multiprotéique de plu-
sieurs mégadaltons appelé BASC
(pour BRCAI-associated gemome sur-
veillance complex) [2]. De méme, Mar-
morstein et al. ont récemment décrit
la présence de BRCA2 dans un com-
plexe multiprotéique de méme
nature [3]. Les auteurs identifient en
outre, dans ce complexe, une pro-
téine (BRAF35 pour BRCAZ2-associated
factor 35) capable de se fixer a des
structures d’ADN cruciformes

s comme celles qui sont formées lors
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de la réplication et de la réparation.
Le complexe BRCA2-BRAF35, qui est
associé a la chromatine condensée au
cours de la mitose, pourrait ainsi par-
ticiper au processus de ségrégation
des chromosomes.

Si on sait maintenant que les pro-
téines BRCA sont susceptibles
d’interagir avec de nombreux parte-
naires protéiques, les données fonc-
tionnelles sont encore rares. Elles
suggerent toutefois que ces protéines
puissent jouer un role dans I’organi-
sation des corps nucléaires.

Ainsi, Garcia-Higuera et al. ont
démontré l'existence d’une interac-
tion fonctionnelle entre BRCALI et le
produit du gene FANCDZ2, T'un des
six génes dont les mutations sont res-
ponsables de I’anémie de Fanconi
[4]. L’exposition a des agents géno-
toxiques provoque la migration de la
protéine FANCD2, dont la réparti-
tion nucléaire est normalement dif-
fuse, vers des corps nucléaires. Deux
événements au moins déterminent
cette migration: d’'une part, la pré-
sence de la protéine BRCAI qui,
dans ces circonstances, se co-localise
avec FANCD2 dans les corps
nucléaires et, d’autre part, la mono-
ubiquitinylation de la protéine
FANCD2. Or, on sait que BRCAI a
une activité E3 ubiquitine ligase in
vitro qui implique son domaine doigt
de RING, et 'on peut donc envisager
que ce soit BRCAl qui contrdle la
mono-ubiquitinylation de FANCD2.
Cette interaction entre les protéines
FANCD2 et BRCAI, provoquée par
des lésions génotoxiques, n’est
cependant démontrée par co-immu-
noprécipitation qu’avec des anticorps
anti-BRCAI, et malheureusement pas
dans I’autre sens. Toutefois, ces résul-
tats suggerent fortement que BRCAI
puisse jouer un roéle important dans

I’organisation des corps nucléaires et
y recruter FANCD2.

Un autre exemple vient d’étre fourni
par le groupe de Livingston qui a
identifié un nouveau partenaire de
BRCAI capable de se fixer a son
extrémité carboxy-terminale sur les
motifs répétés BRCT (BRCAI C-termi-
nal) [5]. 1l s’agit d'un membre de la
famille des hélicases a ADN conte-
nant un domaine DEAH, et dont I’'un
des représentant est le géne XPD
dont les mutations sont responsables
du Xeroderma pigmentosum
(groupe D) (m/s 1998, n°11, p. 1289).
Cette protéine, BACHI1, semble jouer
un role dans la réparation des cas-
sures double brin comme co-facteur
de BRCAIL. Tout comme FANCD?2,
BACHI1 n’est localisée dans des corps
nucléaires que si BRCAI est pré-
sente. En outre, BACHI pourrait
représenter un nouveau gene de sus-
ceptibilité au cancer du sein, car une
mutation germinale de BACHI
située dans son domaine hélicase a
été mise en évidence dans deux cas
de cancer du sein d’apparition pré-
coce.

Qu’en est-il de BRCA2 ? Davies et al.,
en étudiant les conséquences fonc-
tionnelles de l’'interaction entre
BRCA2 et RAD51, observent qu’un
peptide représentant I'une des huit
unités répétées et tres conservées de
la protéine BRCA2 humaine (motifs
BRC) est capable de séquestrer
RAD51 et d’empécher son interac-
tion avec I’ADN [6]. En cas de
lésions de I’ADN, le complexe
BRCA2-RAD51 est dirigé vers ces
lésions, et la fonction de RAD51 dans
la réparation est activée. Les formes
mutantes de BRCA2, qui ont perdu
leur signal de localisation nucléaire
mais conservé les motifs BRC, sem-
blent capables de séquestrer RAD51
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dans le cytoplasme, I’empéchant
ainsi de répondre aux alarmes signa-
lées par les lésions de 'ADN. Les
auteurs n’apportent cependant pas la
preuve formelle d’une interaction
directe entre BRCA2 et RAD51 dans
le compartiment cytoplasmique. Ces
résultats suggerent toutefois que
BRCA2 puisse étre un convoyeur de
I’appareil de réparation, dont
RADD51, vers les 1ésions de ’ADN. En
accord avec cette hypotheése, les cel-
lules qui expriment des formes
mutantes de BRCA2 sont radiosen-
sibles et présentent une instabilité
génétique exacerbée se manifestant
par une fréquence élevée de réarran-
gements chromosomiques spontanés.
Argument supplémentaire, les cel-
lules humaines BRCA2™/™' ont un
défaut net de réparation des cassures
double-brin par conversion génique
[7]. Certes la démonstration souffre
ici de I’absence de complémentation
fonctionnelle par réintroduction de
I’allele sauvage de BRCA2. Néan-
moins, elle est confortée par des
observations concordantes dans les
cellules murines BRCA2™/™!. Cepen-
dant, chez la souris, il ne semble pas
exister de séquestration cytoplas-
mique par BRCA2 car l'interaction
de RAD5I1 avec le produit du géne
muté BRCA2 est normale dans le
noyau. Cette observation souligne les
différences qui peuvent caractériser
les processus impliquant BRCAl ou
BRCA2 entre ’homme et la souris.

L’ensemble de ces observations
n’identifient toujours pas de fonction
biochimique spécifique pour BRCAl
ou BRCA2. Néanmoins, elles conver-
gent vers un concept «d’échafau-

dage » de réparation que ces pro-
téines contribueraient a assembler en
réponse aux lésions génotoxiques. Ce
concept avait déja été évoqué pour
BRCAI par Scully et al. sur la base
d’arguments génétiques montrant
que la capacité de BRCAI a complé-
menter le défaut de réparation des
cellules BRCA I~ était abolie par un
ensemble hétérogéne de mutations
affectant divers domaines de la pro-
téine, dont les effets étaient vraisem-
blablement plus structuraux que
fonctionnels [8].

On peut souligner que I'implication
de BRCAI et BRCA2 dans des pro-
cessus aussi différents que la répara-
tion des cassures double-brin ou la
réparation, couplée a la transcrip-
tion, des lésions oxydatives, suggere
que leur role n’est peut-étre pas de
participer stricto sensu a la réparation
des lésions de ’ADN mais plutot de
reconnaitre leur existence grace aux
altérations structurales qui leur sont
associées. De méme, alors que
BRCALI et BRCA2 sont présents dans
les régions axiales des complexes
synaptonémaux* (hors des synapses)
au cours de la méiose male, il est peu
probable qu’ils soient directement
impliqués dans les événements de
recombinaison méiotique qui se pro-
duisent dans les synapses. Il est plus
vraisemblable qu’ils participent a la
reconnaissance des cassures et/ou a
la recherche d’homologies en prépa-
ration de la recombinaison méio-
tique.

* Complexe synaptonémal: structure des régions
d’appariement des chromosomes au cours de la
méiose.
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