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Mecanismes de I'action
oncogénique de Bcer-Abl
dans la leucémie
myeéloide chronique

La protéine Bcr est un intermédiaire de la signalisation cel-
lulaire et la protéine Abl un régulateur de la croissance de
la cellule. Une translocation chromosomique t(9;22) en-
gendre une proteine hybride Ber-Abl a activité tyrosine ki-
nase dont le role dans la genése de la leucémie myéloide
chronique (LMC) a été montré in vitro et in vivo. Quelques
éléments expliquent la pathogénicité de cette protéine hy-
bride: elle lie des adaptateurs permettant I’activation de la
p21#45, indispensable a la fonction oncogénique de Ber-Abl;
les cellules possédant un chromosome Philadelphie (signe
de la translocation 9;22) ne s’ancrent plus sur les cellules du
stroma médullaire, ce qui empéche la régulation négative
de leur prolifération et facilite donc I’émergence du clone
malin; on a observé un effet anti-apoptotique précoce de
Bcer-Abl. Ces quelques propriétés contribuent certainement
a la perturbation globale des processus de contréle de la
prolifération cellulaire a ’origine de la LMC. Peut-étre I’étu-
de des perturbations de la transmission des signaux intra-
cellulaires par la protéine hybride Bcr-Abl débouchera-t-elle
sur de nouvelles perspectives thérapeutiques?

a leucémie myéloide chro-
nique (LMC) est une hémo-
pathie maligne caractérisée
par une prolifération de la li-
gnée granuleuse envahissant
la moelle osseuse, la rate, le sang.
Dans plus de 90% des cas, il existe
une signature cytogénétique de la
LMC: le chromosome Philadelphie
ou Ph. Ce chromosome 22 raccourci
révéle la translocation réciproque
t(9;22) (q34;q11). Les zones de re-
combinaisons sont situées au niveau

de deux génes qui sont mis en conti-
nuité: le proto-oncogéne c-ABL en 9q
et le géne BCR, pour breakpoint cluster
region, en 22q. A ce jour, seuls la gref-
fe de moelle osseuse allogénique et le
traitement par l'interféron o permet-
tent une amélioration cytogénétique
de la maladie [1]. Dans cette revue,
apres avoir discuté des activités biolo-
giques des protéines Bcr et Abl, nous
décrirons I’état des connaissances sur
les dérégulations moléculaires obser-
vées lors de la fusion BCR-ABL.
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BCR-ABL

Le geéne BCR s’étend sur environ
130kb et comporte une vingtaine
d’exons (figure I). Il est transcrit en
deux types principaux d’ARN messa-
gers de 4,5 et 6,7 kb qui ne différent
que dans leur partie non traduite. La
région promotrice de BCR est riche
en séquences GC, contient des sites
de fixation pour la protéine Spl et
ne posséde pas de boite TATA [2].
La protéine de 160 kDa pour laquel-
le il code est exprimée dans de nom-
breux tissus (m/s n° 7, vol. 11, p. 1039)
[3]. Dans la LMC, le réarrangement
se produit dans une zone appelée
M-BCR, pour major breakpoint cluster
region, qui chevauche les exons 12 a
16 de ber (exons bl a b5 de M-BCR).
L’analyse nucléotidique de M-BCR a
mis en évidence des séquences carac-
téristiques pouvant expliquer un fort
taux de recombinaisons [4]. Cette ré-
gion comprend une séquence Aluy,
une séquence riche en AT similaire
aux origines de réplication virale, des
séquences de recombinaison des
génes d’immunoglobulines...

Le deuxiéme géne impliqué dans la
t(9;22) est le proto-oncogéne c-ABL.
Il s’agit de ’homologue cellulaire de
I’oncogene viral, v-abl, a I'origine de
la leucémie murine d’Abelson sous la
forme activée gag-abl. Le proto-onco-
geéne c-ABL est localisé dans la partie
télomérique du chromosome 9; il
comprend une dizaine d’exons et
s’étend sur environ 230 kb. Ce géne
est transcrit en deux ARN messagers
de 6 et 7 kb obtenus par utilisation
alternative des exons lb ou la
(figure1). Ces ARNm sont transcrits
apres activation de deux promoteurs
différents, riches en GC et possédant
de multiples sites de fixation pour le
facteur Spl [5]. Les transcrits don-
nent naissance a deux protéines de
145 kDa ne différant que dans leur
partie N-terminale (Ib et 1a) et syn-
thétisées dans la plupart des tissus. La
protéine de type 1lb peut se fixer aux
membranes cellulaires par myristoy-
lation, la protéine la en est inca-
pable. La plupart des recombinaisons
décrites dans la LMC ont lieu dans
une grande zone d’environ 200 kb si-
tuée dans le premier intron d’ABL.
La translocation t(9;22) observée
dans la LMC se fait sans perte de ma-
tériel génétique. Que ce soit sur le

I Le géne chimérique

chromosome Ph ou sur le chromoso-
me 9q+, les génes BCR et c-ABL fu-
sionnent dans la méme orientation
transcriptionnelle et le cadre de lec-
ture est conservé. Ainsi, lors de la
translocation, il y a formation de
deux produits de recombinaison: le
géne BCR-ABL sur le chromosome
Ph et le géne ABL-BCR sur le chro-
mosome 9q+. Le géne BCR-ABL est
transcrit en un ARNm hybride apres
activation du promoteur de BCR
Il existe deux types principaux de
trancrits suivant la zone de cassure
dans BCR; ceux de type b2a2 pour
lesquels il y a fusion de I’exon 2 de
M-BCR avec I'exon 2 de c-ABL et
ceux de type b3a2 ou l'exon 3 de
M-BCR est fusionné avec ’exon 2 de
c-ABL (figure 1). Les ARNm hybrides
comprennent toute la séquence co-
dante de c-ABL a l'exception de
I'exon 1. Ces messagers sont traduits
en une protéine de 210kDa qui com-
porte 927 ou 902 acides aminés prove-
nant de BCR, selon que 'exon b3 res-
te sur le chromosome 22 ou migre sur
le 9, et 1097 acides aminés de c-ABL.

de BCR-ABL

Le virus d’Abelson, portant I'oncoge-
ne activé v-abl, induit chez la souris
des leucémies pré-B et transforme in
vitro les cellules lymphoides, myé-
loides et fibroblastiques. On peut
cependant remarquer que lorsque
I’oncogene v-abl infecte des fibro-
blastes NIH/3T3, ces derniers adop-
tent deux phénotypes opposés. La
majorité des cellules est bloquée en
phase Gl du cycle cellulaire, alors
que la minorité devient indépendan-
te des facteurs de croissance [6]. La
transformation de ces fibroblastes
nécessite la myristoylation de v-Abl.
Lorsque v-Abl n’est pas myristoylée
(mutant dépourvu du site de myris-
toylation), il n’y a pas transformation
des cellules NIH/3T3. En revanche,
ce mutant posséde toujours une acti-
vité transformante sur une lignée
lymphoblastoide pro B (cellule
Ba/F3). Il en est de méme pour la
protéine Bcr-Abl qui n’est pas myris-
toylée. Elle transforme les cellules
Ba/F3 et non pas les NIH/3T3 [7].
Ces expériences suggeérent que le
mécanisme de transformation des
cellules NIH/3T3 est différent de
celui des cellules Ba/F3, I'un nécessi-
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Figure 1. Génes et transcrits BCR, ABL et BCR-ABL. Les fleches au niveau
des genes BCR et ABL indiquent les zones possibles de recombinaisons.
Dans BCR, ces derniéres se situent dans la région M-BCR qui comprend les
exons b1 a b5. Les deux principaux transcrits BCR-ABL ne different que par
la présence ou I'absence de I'exon b3 de M-BCR.

tant la fixation de la protéine trans-
formante a la membrane (v-Abl sur
les NIH/ 3T3), I’autre non (Bcr-Abl
ou v-Abl non myristoylée sur les cel-
lules Ba/ F3) [8]. Ainsi, la protéine
hybride Bcr-Abl posséde une activité
transformante spécifique des cellules
de type hématopoiétique.

In vivo, les études concernant I'impli-
cation de Bcr-Abl dans la LMC ont
été réalisées selon deux approches.
Des souris irradiées et reconstituées a
partir d’'une moelle osseuse infectée
par un rétrovirus contenant la sé-
quence BCR-ABL développent des
syndromes de type LMC [9, 10]. Jus-
qu'a présent, il n’a pas été possible
de produire de souris transgéniques
qui synthétisent la protéine BCR-ABL
responsable de la LMC (p210)*. En
revanche, des souris transgéniques
portant, soit la construction BCR-V-
ABL, soit le géne BCRABL codant
pour la protéine a I’origine des leu-

* Récemment des souns transgéniques exprimant un
geéne hybride p210"* ont été élaborées. Elles déve-
loppent des leucémies aigués (Honda et al. Blood
1995; 85: 2853-61).
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cémies aigués lymphoblastiques
(p190), développent des lymphomes
ou des leucémies aigués [11, 12].

Le potentiel oncogénique de la pro-
téine de fusion Bcr-Abl a été démon-
tré aussi bien in vitro par la transfor-
mation de progéniteurs lymphoides
ou myéloides qu’in vivo par I'induc-
tion de tumeurs de type hématopoié-
tique. La protéine hybride est donc
bien a I’origine de la LMC par des
mécanismes moléculaires que l'on
commence a appréhender.

I La famille des kinases Abl

Les protéines tyrosine kinases sont
trouvées chez tous les organismes
pluricellulaires. Elles jouent un role
clé dans la transmission des signaux
de I’extérieur de la cellule vers une
cible intracellulaire. Ces tyrosine
kinases peuvent étre divisées en deux
groupes: les récepteurs membra-
naires et les kinases non récepteurs
dont le chef de file est Src. La famille
des kinases Abl a localisation cyto-
plasmique ou nucléaire fait partie de
ce deuxiéme groupe.

Les genes de la famille ABL sont re-
présentés par I'oncogéne viral v-abl et
par des proto-oncogeénes cellulaires:
c-ABL et ARG chez ’homme, D-abl
chez la drosophile et N-abl chez le né-
matode [13]. Tous ces genes codent
pour des protéines possédant une
fonction tyrosine kinase. De la région
N-terminale a la région C-terminale
de la protéine c-Abl, différents do-
maines peuvent étre individualisés
(figure 2). La zone variable de myris-
toylation est due aux exons 1 alterna-
tifs de c-ABL. Ensuite trois domaines
homologues de Src sont retrouvés.
Le domaine SH3, d’environ 60 acides
aminés, reconnait des motifs riches
en prolines [14]; il interagit ainsi de
facon constitutive avec des protéines
possédant les motifs cibles. Le domai-
ne SH2 comporte environ 100 acides
aminés et permet la reconnaissance
de motifs contenant une tyrosine
phosphorylée [14]. Le domaine SHI
ou tyrosine kinase est le siege de I’ac-
tivité majeure de c-Abl. Le reste de la
protéine, peu conservé entre les dif-
férents membres de la famille, n’est
pas retrouvé dans Src et représente
sans doute une fonction spécifique.
Abl a une localisation cytoplasmique
ou nucléaire [15, 16]. Un signal de
translocation nucléaire (NTS), simi-
laire a celui de I'antigéne grand T de
SV40, a été localisé dans la deuxiéme
partie de la protéine [15]. La région
pré-carboxy terminale contient un
large site de fixation a 'ADN (D-B
pour DNA binding) [17]. Ce domaine
permet la fixation de la protéine a
une séquence spécifique d’ADN simi-
laire a I’élément EP du enhancer du vi-
rus de I’hépatite B [18]. c-Abl est ain-
si la premiére tyrosine kinase décrite
pouvant se fixer a FADN. Les 162 der-
niers acides aminés de c-Abl permet-
tent sa fixation sur des molécules
d’actine polymérisées (domaine A-B
pour actin binding) [13, 19]. En fait,
cette fixation n’a lieu que lorsque la
protéine est synthétisée en trés gran-
de quantité. I convient de remar-
quer que le domaine carboxy-termi-
nal est tres riche en prolines [19].
La protéine Abl peut donc étre sché-
matiquement divisée en deux ré-
gions, une zone NH2-terminale, en
partie similaire a Src, et une zone
C-terminale essentielle a la localisa-
tion de la protéine au niveau du cy-
tosquelette ou de ’'ADN.

L’inactivation de génes par recombi- s
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Figure 2. Domaines fonctionnels des protéines Abl et Bcr. La protéine Abl
comprend une extrémité N-terminale variable (V), un domaine SH3, un do-
maine SH2, la région tyrosine kinase, le signal de translocation nucléaire
(NTS), la zone carboxy-terminale pouvant se fixer a I’ ADN (D-B) et le domai-
ne pouvant lier I'actine (A-B). La protéine Bcr comprend deux domaines es-
sentiels a I'activation d’Abl, 1B et 2B, une zone d’homologie avec Dbl, facteur
d’échange GDP-GTP, et un domaine GAP a l'extrémité C-terminale. Le do-
maine 2B chevauche une région de type sérine thréonine kinase suivie d’une

zone riche en cystéines (CC CC).

naison homologue produit des mu-
tants nuls par «perte de fonction ».
Le géne cible n’étant plus exprimé,
I'observation des conséquences de la
mutation sur la souris transgénique
permet d’appréhender la fonction
biologique de la protéine. Une telle
mutation affectant c-abl entraine la
mort de souris homozygotes treés rapi-
dement apres leur naissance. Une
atrophie thymique et splénique est
observée, ainsi qu'une lymphopénie
[20]. Des souris dont le géne abl pos-
sede une mutation a I’origine d’une
protéine tronquée dans sa partie
C-terminale, mais avec une fonction
tyrosine kinase conservée, présentent
également une lymphopénie et une
mortalité néonatale [21]. Ces expé-
riences montrent 'importance de la
région C-terminale de la protéine.

Le domaine fixant 'ADN et celui
fixant I’actine participent a la fonc-
tion physiologique d’Abl. On ne sait
que peu de choses sur I'action d’Abl
au niveau du cytosquelette. La protéi-
ne peut y étre impliquée dans la
transduction de signaux de croissan-
ce ou de différenciation. En re-
vanche, la fonction nucléaire d’Abl
est mieux cernée. La fixation a
I’ADN suggére que c-Abl joue un réle
dans la transcription, la réplication
de 'ADN ou la régulation du cycle
cellulaire. Des travaux portant sur le
role d’Abl dans le cycle cellulaire ont
montré que 'oncoprotéine était hy-
perphosphorylée pendant la méta-

phase. Cette phosphorylation corres-
pond a la perte de I'aptitude a fixer
I’ADN [17]. D’autres données indi-
quent que c-Abl exerce un effet inhi-
biteur sur la croissance cellulaire
[22]. Au contraire, nous verrons que
la protéine Bcr-Abl agit comme un
régulateur positif de croissance. Ces
faits ne sont pas sans rappeler l’ac-
tion de l'anti-oncogéne p53 sur la
croissance des cellules.

I La protéine Bcr

L’analyse de la protéine Bcr met en
évidence différentes régions (figure 2).
La partie N-terminale de la protéine
est enticrement codée par le premier
exon du gene BCR. Les acides aminés
1 a 63 définissent le domaine 1B et
constituent une région indispensable
a l'activation d’Abl dans la protéine
hybride [19, 23]. En outre, cette
région est a l'origine de réactions
d’oligomérisation [24]. Les acides
aminés 176 a 242 caractérisent le
domaine 2B qui possede deux sites
de liaison aux domaines SH2 de cer-
taines protéines (SH2-B pour SH2
binding). L’interaction Bcr/protéines
a module SH2 se fait, soit sur les
sérines/thréonines phosphorylées,
soit, et le plus souvent, sur les tyro-
sines phosphorylées de SH2-B (m/s
n°7, vol. 11, p. 1039). Le domaine 2B
chevauche une région sérine/thréo-
nine kinase suivie d’'une zone riche
en résidus cystéines [25]. L’activité
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sérine/thréonine kinase de Bcr peut
s'exercer, soit sur la protéine elle-
méme, soit sur des protéines sub-
strats. Les paires de cystéines trou-
vées en aval de l'activité kinase sont
importantes pour l’activation de
I'enzyme. La partie centrale de Bcr
présente des homologies avec les pro-
téines Dbl a fonction de facteur
d’échange GDP-GTP pour CDCA42.
La région C-terminale de Bcr posse-
de une fonction GAP (GTPase-activa-
ting protein) pour les protéines Rac 1
et Rac 2 [26]. Ces protéines appar-
tiennent a la famille de la p21"™
impliquée dans I’organisation du
cytosquelette. Les p21™//«Z favori-
sent la production d’oxygeéne actif
dans les polynucléaires neutrophiles
et les macrophages via la chaine res-
piratoire dépendante du NADP [27].
Afin de préciser les fonctions de Bcr,
des mutants nuls ont été créés.
Contrairement aux souris abl-/-, les
souris transgéniques homozygotes
mutées dans ber sont viables. Aucune
différence entre les phénotypes nor-
maux et mutants n’est observée,
notamment en ce qui concerne le
développement hématopoiétique et
la fonction lymphoide [28]. Cepen-
dant, I'introduction d’endotoxine
bactérienne, sous la forme de lipopo-
lysaccharides, chez les individus
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homozygotes mutés est a I’origine
d’un choc septique gravissime. Ce
phénomeéne est dii a une synthese
exagérée de peroxyde d’hydrogene
par les polynucléaires neutrophiles.
De plus, un taux élevé de protéine
Rac sous-membranaire est retrouvé
dans les cellules des mutants nuls. On
peut donc déduire de ces travaux
que Bcr exerce un contrdle sur
I’équilibre Rac-GTP/Rac-GDP au
cours de I’activation des neutrophiles
(m/s n°7, vol. 11, p. 1039).

L'activation d’Abl par Bcr
et ses conséquences

Le gene hybride BCR-ABL est sous la
dépendance du promoteur BCR. Ce
dernier étant similaire au promoteur
ABL, T’activation oncogénique ne
provient pas d’un mécanisme de
dérégulation transcriptionnelle, mais
de la structure de la protéine hybri-
de. Cette dernieére comprend la par-
tie N-terminale de Bcr, notamment
les domaines 1B et 2B, et la totalité
de c-Abl, sauf la zone variable de
myristoylation N-terminale. La pro-
téine hybride est donc une protéine
Abl activée synonyme de la protéine
Gag-Abl du virus de la leucémie
murine d’Abelson, malgré ’absence
du site de myristoylation. Si la protéi-

Figure 3. Activation d’Abl par Bcr. La
protéine Abl peut se fixer sur les fila-
ments d’actine avec une faible affini-
té. Un phénoméne de trans-inhibi-
tion faisant intervenir la protéine
3BP-1 permet la régulation de son
activité tyrosine kinase. La formation
de la protéine hybride induit I’activa-
tion de la fonction tyrosine kinase. La
formation des tétraméres Bcr-Abl
permet une fixation plus forte sur les
filaments d’actine du cytosquelette.
Pour simplifier, seul un dimere Bcr-
Abl est représenté sur le schéma.

ne Bcr est cytoplasmique et la protéi-
ne c-Abl a la fois cytoplasmique et
nucléaire, la protéine hybride Bcr-
Abl est uniquement cytoplasmique,
alors que le signal de translocation
nucléaire d’Abl est conservé [16].
Les protéines v-Abl et Bcr-Abl ont
une fonction tyrosine kinase activée
de facon constitutive et sont exclues
du noyau. L’acquisition de l’activité
transformante de Bcr-Abl passe par la
suppression de mécanismes inhibi-
teurs et par I'activation de la fonction
tyrosine kinase d’Abl. Cette activa-
tion permet la phophorylation de
nombreuses protéines substrats.

Suppression des mécanismes inhibi-
teurs

Abl est activée par fusion avec Bcr
ou, in vitro, par délétion, soit de son
domaine SH3, soit de sa partie C-ter-
minale. Ainsi, I’altération moléculai-
re peut interrompre un mécanisme
inhibiteur de la fonction tyrosine
kinase. La partie C-terminale d’Abl
contient des régions riches en pro-
lines. On peut envisager qu’elles se
fixent sur le domaine SH3 et indui-
sent ainsi une cis-inhibition [29].
Mais cette hypothése ne repose sur
aucune base expérimentale, alors

que l'existence d’'un mécanisme de m—
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trans-inhibition a été prouvée (figu-
re3). Une protéine, la 3BP-1, peut se
fixer au domaine SH3 de c-Abl et
inhiber ainsi la fonction tyrosine
kinase de la protéine [30, 31]. L’acti-
vation de Abl par Bcr passe, dans un
premier temps, par la levée de ces
inhibitions.

Activation d’Abl

Contrairement au domaine SH3 qui
exerce une régulation négative sur
'activité tyrosine kinase d’Abl, le do-
maine SH2 participe a I’acquisition de
la fonction transformante [32]. Les
domaines 1B et 2B codés par le pre-
mier exon de BCR sont essentiels a
'activation oncogénique d’Abl [23].
Le domaine 2B se lie au domaine SH2
d’Abl et contribue a la dérégulation
de la fonction tyrosine kinase [33].
Cette fixation nécessite la phosphory-
lation de Bcr sur des résidus sérines
ou thréonines et non sur une tyrosi-
ne. Le domaine 1B est a I'origine de
réactions d’oligomérisation favorisant
notamment la formation de tétra-
meres Ber-Abl. La présence, au sein
du tétrameére, de quatre sites de liai-
son a I’actine permet a I’oncoprotéine
d’avoir une meilleure affinité pour le
cytosquelette (figure 3) [19]. Ces poly-
meres Ber-Abl sont en grande partie
fixés sur les filaments d’actine, ce qui
leur conféere une localisation cytoplas-
mique diffuse. L’action oncogénique
de Bcr-Abl provient donc de I'activa-
tion de la fonction tyrosine kinase
d’Abl au niveau cytoplasmique.

Les protéines substrats de Ber-Abl

Dans les cellules Ph*, de nombreuses
protéines apparaissent phosphorylées
alors qu’elles ne le sont pas dans les
cellules normales. La plupart de ces
substrats potentiels possédent les
modules SH2 ou SH3 caractéristiques
des protéines impliquées dans les
signaux de transmission. Le premier
substrat de Bcr-Abl est la protéine
hybride elle-méme ou la protéine Bcr
selon un mécanisme que nous déve-
lopperons plus loin. Des protéines
impliquées dans la voie mitogénique
de p21™ peuvent étre des substrats
de Bcr-Abl. C’est le cas de Shc [34],
des protéines associées a Ras-GAP
(m/s n°5, vol. 8 p. 471) [35], de la
phosphatase Syp [36]. Des protéines
exprimées spécifiquement dans les

cellules hématopoiétiques ont égale-
ment été trouvées phosphorylées
dans les cellules Ph*. Il s’agit de la
tyrosine kinase c-Fes [37] et du fac-
teur Vav jouant un réle d’échange
GDP-GTP pour la p21™ (m/s n°8-9,
vol. 9, p. 998) [38]. Divers autres sub-
strats potentiels de 1’oncoprotéine
ont été identifiés. On peut citer la
protéine Crkl constamment phos-
phorylée dans les polynucléaires neu-
trophiles de malades atteints de LMC
[39], la protéine Bap-1 (Ber-associated
protein) appartenant a la famille 14-3-
3* et impliquée dans la prolifération
cellulaire [40]. Le role de ces pro-
téines phosphorylées est encore mal
connu. Cependant, on peut supposer
que leur phosphorylation est a I’ori-
gine de désordres importants au
niveau du métabolisme cellulaire,
notamment dans la transmission des
signaux.

Modeéles d’action
de la protéine Bcr-Abl
dans la LMC

De trés nombreux travaux impli-
quant la protéine hybride Bcr-Abl
dans diverses dérégulations molécu-
laires ont été publiés. Nous décrivons
les modeles d’action les plus cohé-
rents et les mieux documentés.

Bcr-Abl et activation de la p21#4S

La partie N-terminale du domaine 1
de Bcr permet des interactions pro-
téine-protéine [24]. Cette aptitude
est a l'origine de réactions d’oligo-
mérisation aboutissant a la formation
de tétrameéres Bcr-Abl et d’oligo-
meéres Bcr/Ber-Abl, ce qui favorise
I’autophosphorylation de Bcr-Abl ou
la transphosphorylation de Ber [41].
Ces réactions de phosphorylation,
qu’elles aient lieu par un mécanisme
ou par un autre, se font toujours sur
la tyrosine en position 177 du domai-
ne 2 de Ber [42]. Cette phosphoryla-
tion est essentielle a I’activité trans-
formante de Bcr-Abl et permet son
association a des protéines, comme
Grb-2, contenant les modules de
signalisation SH2-SH3 [43].

* Famille de protéines isolées en 1967 par Moore et
Perez qui procédaient a une analyse systématique des
protéines du cerveau, d’ou cette dénomination.
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Figure 4. Activation de Ras par Bcr-Abl. Dans ce modéle, I'oncoprotéine joue
le réle d’'un récepteur transmembranaire a fonction tyrosine kinase activée.
Pour simplifier, seul un dimére Bcr-Abl est représenté sur le schéma. Grb-2:
adaptateur a domaines SH, et SH;,; Sos (son of sevenless): facteur d’échange.

Les protéines Grb-2 et Sos jouent un
role majeur dans l'activation de Ras
par la voie des récepteurs a tyrosine
kinase. Dans le cas de Bcr-Abl, il se
forme un complexe Bcr-Abl/Grb-
2/Sos dans lequel la tyrosine 177
phosphorylée de Bcr crée un lien
physique entre Ber-Abl et le domaine
SH2 de Grb-2. Les domaines SH3 de
Grb-2 interagissent alors avec Sos. Le
complexe ainsi formé permet I’activa-
tion de Ras grace a l'activité d’échan-
ge GDP/GTP de Sos (figure 4) (m/s
n°10, vol. 8, p. 1097) [42-44].

Il est connu que la voie de la p21%
est une voie de transmission du

m/s n°12, vol. 11, décembre 95

signal mitogénique activé par les fac-
teurs de croissance hématopoié-
tiques. Il a été montré que Bcr-Abl
exercait son pouvoir transformant
principalement sur les cellules lym-
phoides ou myéloides. Dans ce
modele, I’oncoprotéine Bcr-Abl
simule un récepteur a tyrosine kinase
activé. Par l'intermédiaire d’adapta-
teurs comme les protéines Grb-2 ou
Shc (m/s n°3, vol. 9, p. 334) [14, 43],
la protéine hybride est capable d’acti-
ver la p21®%. En se fondant sur ces
hypothéses et en postulant que
I’oncoprotéine est située au niveau
des filaments d’actine sous-membra-

naire et non sur l’actine cytoplas-
mique, Bcer-Abl pourrait étre a I’origi-
ne d’un signal mitogénique via la cas-
cade des MAP kinases (m/s n° 10, vol.
8, p. 1097). Cependant, s’il a bien été
observé dans les cellules Ph* un taux
élevé de Ras sous forme GTP, I’acti-
vation des MAP kinases n’a pas été
démontrée. Une autre voie de signa-
lisation issue de Ras-GTP semble
donc devoir jouer un role dans
I’apparition du phénotype transfor-
mé induit par Bcr-Abl, la coopération
avec I'oncogéne c-MYC pouvant éga-
lement se révéler nécessaire [45].

Bcr-Abl et adhérence cellulaire

Au niveau de la moelle osseuse, les
cellules hématopoiétiques en cours
de différenciation ont besoin de fac-
teurs de croissance solubles sécrétés
par les cellules stromales. De plus,
ces derniéres exercent des régula-
tions positives et négatives vis-a-vis
des progéniteurs hématopoiétiques
[46]. Les signaux positifs ne nécessi-
tent pas de contact direct entre le
progéniteur et son environnement.
En revanche, la régulation négative
de la prolifération se fait par interac-
tion directe entre les deux types de
cellules [47].

Nous avons déja mentionné que
v-Abl pouvait transformer un sous-
type de cellules NIH/3T3 et que Bcr-
Abl en était incapable. Des travaux
récents ont fait le point sur 'action
de la p210 sur ce sous-type de cellules
[48]. L’oncoprotéine v-Abl induit a la
fois une indépendance vis-a-vis des
facteurs de croissance et une indépen-
dance d’ancrage (phénotype transfor-
mé). Bcr-Abl confére a ces mémes cel-
lules un phénotype semi-transformé
puisqu’on n’observe que la perte de
la dépendance d’ancrage. Une pro-
téine de fusion Gag-Bcr-Abl peut,
quant a elle, induire ces deux carac-
téres. Ainsi, la fixation a la membra-
ne est associée a I'indépendance vis-
a-vis des facteurs de croissance (v-Abl,
Gag-Bcr-Abl), et la fixation sur les fi-
laments d’actine cytoplasmique a la
perte de la dépendance d’ancrage (v-
Abl, Gag-Bcr-Abl et Ber-Abl). Dans la
LMC, la perte de la dépendance
d’ancrage empéche la régulation né-
gative de la prolifération myéloide.
Le traitement par 'interféron o res-
taure I'expression par les cellules Ph*
de la molécule d’adhérence LFA-3
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[49]. De plus, il a été montré que ce
traitement facilitait le contact entre
la cellule Ph* et les cellules du stroma
médullaire, et restaurait donc 1'inhi-
bition de contact [50].

La protéine Bcr-Abl, présente dans
les cellules Ph’, peut donc lever la dé-
pendance d’ancrage vis-a-vis des cel-
lules stromales de la moelle osseuse
en supprimant un signal inhibiteur
de croissance (figure 5). Le retour a
un contact direct entre les différentes
cellules permet un controle de la
prolifération des cellules anormales.

Bcr-Abl et apoptose

Dans ce dernier modéle proposé, la
protéine Bcr-Abl inhibe ’apoptose et
prolonge donc la survie cellulaire. Ce
modéle repose sur I'utilisation d’oli-
gonucléotides antisens ou d’'un mu-
tant de la p210 sensible a la tempéra-
ture. Des lignées hématopoiétiques
synthétisant Bcr-Abl ont été traitées
par des oligonucléotides BCR-ABL
antisens [51, 52]. Comparées a des
cellules témoins, ces cellules ont une
croissance inhibée et prennent un as-
pect apoptotique. L’oncogeéne BCR-
ABL pourrait donc bloquer I’apopto-
se. Cette action peut avoir pour
conséquence l’accumulation d’aber-
rations génétiques conduisant a la
phase d’accélération de la LMC.
L’utilisation d’'un mutant BCR-ABL
thermosensible a permis de préciser
I'effet précoce de la production de
Bcr-Abl dans les cellules Ba/F3 dont
la croissance dépend normalement
d’IL3 [53]. En absence du facteur de
croissance on observe, dans un pre-
mier temps, la survie des cellules
transfectées, puis, dans un deuxiéme
temps, la prolifération de ces cel-
lules. Aucune activation de la voie
des MAP kinases n’est alors observée.
Dans ce modeéle, Bcer-Abl induit la
suppression de l’apoptose, peut-étre
grace a la synthése endogene de fac-
teurs de croissance par les cellules
Ph*, ce qui prolongerait leur survie.

I Conclusions

L’oncoprotéine Bcr-Abl joue un roéle
essentiel dans le déclenchement de
la LMC. Si certains mécanismes mo-
léculaires conduisant a la LMC de-
meurent obscurs, d’autres, comme
l'activation de la p21% ou la perte
de la dépendance vis-a-vis de I’ancra-
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Régulation de la prolifération
des cellules myéloides
normales par contact direct
avec les cellules du stroma

Défaut de régulation
négative par perte
d'adhérence des
cellules Pht

L'interféron c. permet aux

cellules myéloides Ph* de

recouvrer une partie de leur
propriétés d'adhérence

Tableau |

DIFFERENTS MODELES D'ACTIVATION ONCOGENIQUE
RELAYES PAR Bcr-Abl

Modeéle proposé

Conséquences attendues

Activation de la p21f4S
Perte de la dépendance d’ancrage

des cellules Ph*

Effet anti-apoptotique de la protéine
Bcr-Abi

Perte des fonctions normales
des protéines Bcr et Abl

Protéine Abl-Bcr?

Activation de la voie mitogénique

Défaut de régulation négative au
niveau de l'interaction cellule hé-
matopoiétique-stroma médullaire

Survie des cellules Ph* en I’'absence
de facteurs de croissance

Dérégulation des voies métabo-
liques impliquant Ber et Abl

?

m/s n° 12, vol. 11, décembre 95

Figure 5. Ber-Abl et adhérence cellu-
laire. Dans la moelle normale, les
cellules du stroma exercent une ré-
gulation négative sur la prolifération
des cellules hématopoiétiques. Les
cellules Ph* échappent a cette régula-
tion par perte de la dépendance
d’ancrage. L’interféron o permet la
réapparition de la molécule LFA-3
sur les cellules Ph* (contenant le
chromosome Philadelphie). Elles re-
couvrent en partie leurs propriétés
d’adhérence sur les cellules du stro-
ma. CS: cellule stromale, M: progé-
niteur myéloide normal, MP: cellule
myéloide en phase de prolifération,
Ph: cellules myéloides exprimant la
p2108¢F-48L, Phl: cellules myéloides
exprimant la p210°¢F46L et traitées
par l'interféron a.

ge, sont bien démontrés (Tableau I).
Les modeéles proposés peuvent par-
fois paraitre contradictoires. L’action
oncogénique de Bcr-Abl n’est pas
simple et un mécanisme unique ne
suffit pas pour tout expliquer. Cer-
taines données sont cependant fon-
damentales. Les domaines fonction-
nels 1B et 2B de Bcer, SH2,
tyrosine-kinase et A-B d’Abl, sont in-
dispensables a I'effet transformant,
de méme que linteraction avec la
p21%%, Les différents modéles propo-
sés sont sans doute les piéces d’un
méme puzzle et agissent suivant un
contexte cellulaire encore mal défini.
D’autres mécanismes que ceux dé-
crits plus haut peuvent faciliter I’ex-
pansion des cellules Ph* (Tableau I).
Les protéines Abl et Bcr normales,

du fait de la dérégulation due a Bcr- em——
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Abl, pourraient ne plus avoir leurs
fonctions physiologiques normales.
Enfin il ne faut pas oublier I'existen-
ce de ABL-BCR, le géne réciproque
de BCR-ABL. On ne sait pas s’il don-
ne naissance a une protéine. Si tel est
le cas, cette derniére pourrait partici-
per a la transformation cellulaire.
Quel que soit le mécanisme en cause
dans le déclenchement moléculaire
de la LMC, les deux éléments de la
protéine chimérique Bcr-Abl ont un
réle majeur. Il est établi que des
deux activités kinasiques portées par
Bcr-Abl, c’est I'activité tyrosine kinase
d’Abl qui est primordiale dans le pro-
cessus de transformation. Cepen-
dant, c’est la partie Bcr de Bcr-Abl
qui favorise la fixation a I’actine du
cytosquelette, qui active la fonction
tyrosine kinase d’Abl et qui assure le
lien physique entre Bcr-Abl et Grb-2.
Si le role fondamental d’Abl dans la
dérégulation cellulaire ne peut étre
nié, Bcr contribue largement a ce
phénomeéne.

Les progres réalisés dans la meilleure
connaissance des voies métaboliques
altérées devraient déboucher dans les
années a venir sur une compréhen-
sion globale de I'implication de Bcr-
Abl dans la LMC et, peut-étre, a la
mise au point de thérapeutiques plus
spécifiques de la maladie, comme cela
a déja été le cas avec l'interféron o. B

Summary

Molecular deregulations mediated by Bcr-Abl in chronic myeloid leukemia

Chronic myeloid leukemia (CML) is
a myeloproliferative disorder resul-
ting in an accumulation of myeloid
cells and their progenitors. CML is
the result of a reciprocal transloca-
tion between the long arms of chro-
mosomes 9 and 22. The c-ABL pro-
to-oncogene (chromosome 9) is
translocated to the major break-
point cluster region within the BCR
gene on chromosome 22 (Philadel-
phia chromosome or Ph). The BCR-
ABL fusion gene encodes a 210 kDa
protein with enhanced tyrosine ki-
nase activity. In vitroand in vivo ex-
periments show evidences for a cau-
sal relationship between the BCR-
ABL oncogene and leukemia. The
normal Bcr protein may be at the
intersection of signal transduction
pathways and Abl kinase is known to
have a function in the regulation of
cell growth. Several substrates of
Bcr-Abl have been identified, inclu-
ding Shc, Ras-GAP, Syp, Fes, Vav,
Crkl, Bap-1... The mechanisms lea-
ding to the expansion of cells ex-
pressing the chimeric protein are
not completely understood. Howe-

ver some consistent and well studied
models can be described. Ber-Abl is
involved in the stimulation' of p21™
through the Grb-2-Sos complex.
The Ras proteins in their active state
have a major importance in the on-
cogenic potential of Bcr-Abl. The
oncoprotein abrogates the anchora-
ge requirement between myeloid
cells and stromal cells. Then, the
Ph* cells escape to the negative re-
gulation induced by cell-cell interac-
tion. Moreover, a primary effect of
Bcr-Abl expression is to prolong cell
survival by suppression of apoptosis.
These models are not sufficient to
give a complete explanation of: the
molecular deregulation mediated by
Bcr-Abl. However, they increase our
knowledge of the implication of.the
oncoprotein in the pathogenesis of
CML. Further studies will undoub-
tedly identify new disregulated path-
ways involved in the transformed
phenotype. These progresses may
lead to the development of a sui-
table therapy.
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