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Un rôle physiologique pour Ber 

Le gène ber (breakpoint cluster region) a 
été initialement isolé à partir du chro­
mosome ,, Philadelphie » ,  caractéris­
tique des leucémies myéloïdes chro­
niques e t  de certaines leucémies 
lymphoïdes aiguës (rn/s no 7, vol. 1, 
p. 390) [ 1 ] .  Ce chromosome 22, rema­
nié et raccourci ,  est dû à la transloca­
tion [ t (9;22) (q34;q l l ) ] ,  dans laquelle 
le proto-oncogène abl est fusionné au 
gène ber. La protéine de fusion Ber­
Ab! alors synthétisée est essentielle au 
développement de ces leucémies. 
La protéine Ber apparaît comme un 
champion de la signalisation intracel­
lulaire (m/s n ° 7, vol. 7, p. 739). C'est 
une protéine complexe de 1 60 kDa 
possédant à J 'extrémité N-terminale 
un domaine sérine-thréonine kinase 
et un domaine homologue de l 'onco­
gène Db� facteur activateur de la peti-

te protéine G Cdc42. Dans la partie C­
terminale, on trouve une région riche ::::, 
en proline et un domaine possédant 
une activité GAP (GTPase activaling 
protein), régulateur négatif des petites 
protéines G, Cdc42 et Rac [2] . Afin de 
définir le rôle physiologique de la pro-
téine Ber et, éventuellement, de com-
prendre son rôle dans les leucémies, 
le laboratoire de Heisterkamp, en col- Q Jaboration avec d'autres laboratoires 
américains, a entrepris l ' invalidation 
du gène par recombinaison homo-
logue chez la souris. La publication de 
ces travaux donne un éclairage nou-
veau à la régulation d'un des phéno-
mènes impliqués dans J ' inflammation 
(J 'explosion oxydative ou burst oxyda- :c: 
tif) des neutrophiles [3] . 
Les souris homozygotes pour la perte 
d'expression du gène ber ont un déve- ---• 
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loppement apparemment normal et 
son t  aussi fertiles que leurs homo­
logues sauvages. Considérant l ' impli­
cation de Ber dans les leucémies, le 
développement des tissus hémato­
poïétiques a été finement examiné 
chez les deux types de souris. La 
moelle osseuse, la rate, le thymus et le 
sang sont  normaux quant au nombre, 
à la proportion et à la qualité de leurs 
différentes cellules. Il faut en conclu­
re que Ber ne semble pas indispen­
sable au développement de la souris. 
Ber possède deux domaines (Dbl et 
GAP) capables de moduler in vitro 
l 'activité des petites protéines G, Rac 
et Cdc42, impliquées dans certaines 
réorganisations du cytosquelette [ 4] . 
Chez les souris ber -/-, les réorganisa­
tions du cytosquelette induites par le 
PDGF (platelet-derived growth factor) sur 
des cultures de fibroblastes de peau, 
sont identiques à celles observées 
chez les souris normales. De même, 
la phagocytose et le chimiotactisme 
qui mettent en jeu des réorganisa­
tions du cytosquelette des neutro­
philes ne sont  pas affectés chez les 
souris  m u tan tes .  I l  semble  donc  
qu' in vivo Ber ne soi t  pas i ndispen­
sable à la régulation du cytosquelette 
par les petites protéines G. Cela sug­
gère, soit  que Ber présente in vivo 
une spécific i té différe n te de celle 
détectée in vitro, soit qu'i l existe une 
redondance fonctionnelle masquant 
tout effet physiologique de Ber sur ce 
phénomène. 
En revanche, l 'activation de l 'explo­
sion oxydative des neutrophiles, une 
fonction particulière des protéines 
Rac modulée in vitro par le domaine 
GAP de Ber, est modifiée in vivo par 
Ber. Les neutrophiles utilisent cette 
product ion d ' an ions  superoxyde 
pour tuer les micro-organismes lors 
des infections. Pour tester une éven­
tuelle modification de l 'activité des 
neutrophiles chez les souris ber -/-, 
on induit un phénomène inflamma­
to i re par  i njec t ion  p é ri tonéa l e  
d'endotoxine bactérienne ( lipopoly­
saccharides) . Les souris  n ormales 
présen tent des symptômes mineurs 
qui disparaissen t  rapidement, mais 
les souris mutantes développent un 
choc septique pouvant conduire à la 
mort de l 'animal. Ces animaux pré­
sen tent  une perte de poids et des 

dommages tissulaires importants au 
niveau du foie, des reins et de l ' intes­
tin, confirmés par l 'examen des taux 
sériques d'enzymes intracellulaires. 
Quelle est l ' implication des neutro­
ph i les dans ces symp tômes ? O n  
observe une importante infiltration 
leucocytaire au n iveau du foie,  le 
nombre de granulocytes circulants 
est augmenté de deux à trois fois et 
dans la moelle osseuse, la granulo­
poïèse est  s t imulée .  L ' induct ion  
d'une neutropénie par voie chimique 
permet d'observer la disparition des 
d iffére n ts s ignes i nflammato i res .  
Tout cela indique la forte responsabi­
l ité des neutrophiles dans les phéno­
mènes observés. Les neutrophi les 
purifiés à partir de moelle osseuse, 
d'exsudat péritonéal et de sang ont 
une capacité de production d'an ions 
su peroxyde augmentée ; leur sensibi­
lité à l 'amorçage (fnùning) ( injection 
d'une dose faible et non activante 
d ' e n dotox i n e )  est accrue e t  
engendre une production d'anions 
superoxyde encore p lus  forte . I l  
semble donc que l 'absence de Ber 
induise in vivo un dérèglement  de la 
production d'anions superoxyde. Ces 
ions sont responsables de dommages 
tissulaires dans la polyarthrite rhuma­
toïde, la septicémie ou bien le syn­
drome de stress respiratoire de l 'adul­
te, et leur production non contrôlée 
peut donc facilement expliquer les 
phénomènes observés chez les souris 
ber-/-. 
Quel est alors le lien avec la protéine 
Rac ? La protéine cytosolique Rac, 
sous sa forme GTP, active la produc­
tion d' ions superoxyde en agissant, 
au niveau membranaire, directement 
avec le com plexe e nzymat ique .  
L'absence de  Ber, dont l e  domaine 
GAP i n  ter agit  avec Rac , favor i se 
l 'existence de la forme GTP de Rac 
et donc son action activatrice de la 
p roduc t ion  d ' ions  superoxyde .  
D'ailleurs, s i  l 'on analyse l a  quantité 
de protéine Rac liée à la membrane 
des neutrophiles stimulés in vivo, elle 
est augmentée de deux fois chez les 
souris mutantes par rapport aux sou­
ris normales. Il semble donc que la 
forte propension des neutrophiles à 
produire des ions superoxyde de 
man ière déréglée pu i sse ê tre la  
conséquence de  l 'activation de  Rac 

par absence de son régulateur phy­
siologique, Ber. La s ituation peut 
être rapprochée de celle de la neuro­
fibromine (NF l ) ,  une GAP de Ras, 
qui contrôle in vitro l 'état d'activation 
de Ras et dont l 'absence in vivo dans 
la maladie de von Recklinghausen, 
pourrait être à l 'origine de la trans­
formation cellulaire [5] . 
Ber apparaît donc comme un régula­
teur physiologique du burst oxydatif 
des n eutrophiles et permettrai t  à 
l 'organisme de se protéger contre 
toute activation démesurée de ce sys­
tème fortement toxique. I l  faudrait 
étudier le rôle de Ber dans les mala­
dies i nflammatoires mettant en jeu 
les neutrophiles. 
Par ailleurs, il est très intéressant de 
constater que les phagocytes et les 
lymphocytes, cellules exprimant spé­
cifiquement Rac2 et Ber, produisent 
les ions superoxyde et son t  aussi à 
l 'origine  des leucémies à Ber-Ab! 
(m/s n o  7, vol. 4, p. 402). On a vu le 
rôle de Rac et de Ber dans l'explo­
sion oxydative, et l 'on sait depuis peu 
que Rac est aussi capable de transfor­
mer des cellules [6] . L'implication 
de Rac dans les transformations cel­
lu laires, et probablement dans le 
développement des leucémies à Ber­
Ab!, est donc un domaine qu'il faut 
s'attendre à voir se développer très 
bientôt. 
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