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Leucemie aigue
promyélocytaire

et acide rétinoique :
le paradoxe

La leucémie aigué promyélocytaire est associée a une
translocation chromosomique t(15;17), qui juxtapose les
genes PML (promyelocytic leukemia) et RAR0 (récepteur
de lacide rétinoique 0.) et entraine la synthése d’une pro-
téine hybride PML-RAR. La présence de cet hybride
empéche l’action des rétinoides sur la différenciation de la
lignée promyélocytaire qui reste bloquée a un stade préco-
ce. L’hybride interfére avec plusieurs voies d’activation de
la transcription, liées non seulement a RAR, mais aussi a
RXR, et aux récepteurs des hormones thyroidiennes et de
la vitamine D. Paradoxalement, I’acide rétinoique leve ce
blocage et induit la différenciation, aboutissant a la rémis-
sion morphologique complete de la leucémie, avec, en par-
ticulier, réorganisation des structures nucléaires et réappa-
rition des corps nucléaires.

a leucémie aigué promyélo-

cytaire (LAP) a suscité un

intérét croissant depuis les

cinq derniéres années, qui

dépasse largement le seul
champ de I’hématologie. En effet,
deux propriétés, spécifiques de ce
type d’hémopathie, ont attiré
I'attention des spécialistes de diffé-
rents secteurs de recherche : tout
d’abord, la rémission de la maladie
obtenue par le traitement a I'acide
rétinoique (AR), car la grande sensi-
bilité des cellules blastiques promyé-
locytaires aux rétinoides fait de
cette leucémie un modele unique
de thérapie par différenciation [1] ;

par ailleurs, la présence d’une trans-
location chromosomique qui est
devenue un marqueur diagnostique
de la maladie [2]. Cette translocation
juxtapose un gene jusqu’alors incon-
nu, PML (promyelocytic leukemia), au
gene codant pour le récepteur o de
I’acide rétinoique (RARa) (pour
revue, voir [3-5]). La protéine hybri-
de PML-RARa résultant de cette
fusion est actuellement la cible de
nombreuses recherches. L’implica-
tion d’un mutant naturel d’un
récepteur de I'acide rétinoique dans
les LAP apparait tout a fait para-
doxal. D’une part, l'altération de

la voie d’activation par les réti- s
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noides due a la présence de I'hybri-
de PML-RARa contribue trés proba-
blement au phénotype leucémique
et, en particulier, au blocage des
promyélocytes a un stade précoce de
leur différenciation. D’autre part,
'activation de cette méme voie par
I'’AR entraine une induction de la
différenciation vers la voie granulo-
cytaire. Ainsi, il est probable que la
chimere-PML-RARa puisse étre res-
ponsable a la fois du blocage de la
différenciation et de la sensibilité
particuliere a l'acide rétinoique. La
leucémie aigué promyélocytaire
serait de ce fait la premiére néopla-
sie a pouvoir ainsi bénéficier d'une
thérapie directement ciblée vers la
protéine oncogénique.

Structure et fonction
du récepteur o.
de I'acide rétinoique

La vitamine A et ses dérivés, princi-
palement les acides rétinoiques tout-
trans et 9-cis, exercent des effets
pléiotropiques sur le développement
et la différenciation cellulaire [6].
La plupart des effets biologiques des
rétinoides sont relayés par des récep-
teurs nucléaires. Deux familles de
récepteurs de 'acide rétinoique ont
été décrites : les RAR proprement
dits, dont les ligands sont indiffé-
remment les AR tout-trans ou 9-cis,
et les RXR qui ne lient que I'AR 9-cis
(pour revue, voir [7]). Chaque famil-
le comprend trois membres pour les-
quels codent des genes différents, a,
B, et y trés bien conservés au cours
de I'évolution. La multiplicité de ces
récepteurs explique probablement la
diversité des effets biologiques des
rétinoides ; il est cependant encore
difficile d’attribuer une fonction pré-
cise a I'un d’entre eux.

Un certain nombre de travaux sug-
gerent que RARa pourrait étre
impliqué dans la différenciation cel-
lulaire. Les lignées en culture, telles
que la lignée de tératocarcinome
murin F9 ou myéloide humaine
HL60, ont la capacité de se différen-
cier en présence d’AR. Des mutants
devenus résistants au traitement ont
été isolés pour chaque lignée et il
s'est avéré que ces mutants contien-
nent toujours un RARa altéré [8, 9].
Par ailleurs, I'introduction d’un
RARa natif par transfection ou par
infection rétrovirale dans chacune

de ces lignées est capable de restau-
rer la sensibilité a I’AR [10, 11].
Enfin, I'expression d’un mutant
RARa dominant négatif — c’est-a-dire
capable d'inhiber la fonction du
récepteur normal —, dans des cel-
lules de moelle murines bloque la
différenciation granulocytaire au
stade promyélocytaire [12].

Les récepteurs de I'acide rétinoique
appartiennent a la grande famille
des récepteurs nucléaires, composée
d’un ensemble de facteurs de trans-
cription dont la fonction est induc-
tible par un ligand (hormones sté-
roides, vitamine D,, hormone thyroi-
dienne...) (m/s n°® 2, vol. 5, p. 125
(13, 14]). Leur organisation modu-
laire comporte, trés schématique-
ment, cinq régions principales cor-
respondant a des domaines fonction-
nels distincts. Tout d’abord, la
région amino-terminale A/B qui,
sans correspondre a un réel domai-
ne transactivateur, est capable de
moduler la transcription, et cela
selon le type cellulaire et le promo-
teur étudiés. La région C, riche en
résidus cystéine, qui correspond au
domaine de liaison a I’ADN, est la
mieux conservée entre tous les
récepteurs nucléaires (de I'ordre de
50 % d’identité). Elle renferme
deux «doigts de zinc », motifs pro-
téiques dans lesquels un atome de
zinc échangeant des liaisons de coor-
dination avec 2 His et 2 Cys ou avec
4 Cys, stabilise une conformation en
doigt [15] et correspond au domai-
ne de liaison a 'ADN. Des résultats
trés récents ont, par ailleurs, permis
de démontrer que cette région est le
siege d’interactions protéiques déter-
minant la spécificit¢ du choix de la
cible [16-18]. La région E est com-
plexe car elle renferme non seule-
ment le domaine de liaison du
ligand et le domaine transactivateur
majeur — dont la fonction est induc-
tible par le ligand -, mais elle
contient aussi une interface de dimeé-
risation qui confere au récepteur
I'aptitude a former des dimeéres en
solution. La fonction des régions D
et F, qui sont trés peu conservées
entre les différents récepteurs, est
encore obscure. La seule informa-
tion concerne la présence d’un cer-
tain nombre d’acides aminés de type
basique au sein de la région D, cor-
respondant trés probablement a un
signal de localisation nucléaire.
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Figure 1. Spécificité de liaison des récepteurs nucléaires a leurs cibles. Les récepteurs nucléaires, sous la forme
d’'un hétérodimere avec la molécule RXR, lient un motif d’ADN, présent dans la région promoteur des genes
cibles, composé d’une séquence consensus (AGGTCA) directement répétée et espacée par un nombre variable de
nucléotides (de 1 a 6 pb). L’espacement entre les deux motifs répétés spéecifie le type de réponse hormonale. RXR :
récepteur de I'acide rétinoique 9-cis (9-c-AR), PPAR : récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysome et les
acides gras, VDR : récepteur de la vitamine D,, TR : récepteur de I’hormone thyroidienne T,, RAR : récepteur de

I'acide rétinoique tout-trans (T-AR).

Un certain nombre d’éléments de
réponse a l'acide- rétinoique
(RARE) ont été identifiés dans la
région promoteur des genes cibles
de I'AR (m/s n° 3, vol. 6, p. 307).
Cependant, la liaison des seuls RAR
au niveau de ces séquences est peu
efficace et le véritable complexe
liant I'ADN avec une forte affinité
est un hétérodimere RAR/RXR
(m/s n° 8, vol. 8 p. 879) (figure 1).
La protéine RXR, qui est aussi
capable de former des hétérodi-
meéres avec les récepteurs de I'hor-
mone thyroidienne (TR), de la vita-
mine D, (VDR) ainsi qu'avec les
récepteurs activés par les proliféra-
teurs de peroxysome (PPAR), joue-
rait ainsi le role majeur de parte-
naire « universel » au sein de voies
d’activation hormonale multiples
[19]. En effet, il existe maintenant
un certain nombre d’arguments en
faveur de la réalité biologique de
tels hétérodimeres in vivo. Cette
hétérodimérisation avec un parte-
naire RXR est, par ailleurs, conser-
vée au cours de I’évolution car on
retrouve un homologue de RXR
chez la drosophile. Il s’agit de la
protéine ultraspiracle (USP), qui
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forme effectivement un hétérodi-
mere actif avec le seul récepteur
nucléaire connu actuellement chez
I'insecte, le récepteur de I'ecdyvso-
ne [20-22]. Une séquence consen-
sus pour les différents éléments de
réponse hormonaux a été établie :
il s’agit d’'un motif de tvpe AGGT-
CA, directement répété (DR), avec
un espacement variable entre les
deux demi-palindromes allant de 1
a 5 nucléotides. 11 a été proposé
que l'espacement entre les deux
motifs répétés correspondrait a
une sorte de code discriminatif
pour la reconnaissance du choix
de la cible (figure 1). Ainsi un espa-
cement de 5 (DRH), 4 (DR4), 3
(DR3) et 1 nucléotide(s) (DRI)
correspondrait respectivement a
un élément de réponse a I'AR, a
I’hormone thyroidienne, a la vita-
mine D, et aux proliférateurs de
peroxysome [23]. Cependant, ce
code de reconnaissance est relati-
vement dégénéré en ce qui
concerne les RAR car un certain
nombre d'éléments de réponse de
type DR1 et DR2 ont aussi été
identifiés dans le promoteur de
génes controlés par I'AR [24]. Par

ailleurs, les choses se compliquent
un peu plus lorsque 1'on sait que
le ligand du récepteur RXR,
I'acide rétinoique 9-cis, est capable
d’induire la formation d’homodi-
meéres RXR-RXR qui reconnaissent
plus particulierement les motifs
DRI [25]. De méme, des travaux
récents laissent supposer l'existen-
ce d’homodiméres du récepteur
de la vitamine D3 qui fixeraient
spécifiquement la séquence direc-
tement répétée espacée de
6 nucléotides [26].

| Laprotéine PML

La fonction de la protéine PML nati-
ve est encore inconnue et, jusqu’a
présent, les seules informations
concernent son analogie avec un
certain nombre d’'autres protéines
ainsi que son trés particulier profil
d’expression intracellulaire. Elle
appartient a une famille de pro-
téines nouvellement décrites, carac-
térisées par la présence d'un motif
riche en résidus cystéine/histidine
de type doigt de zinc, appelé RING
finger, qui pourrait correspondre a

un domaine de liaison aux acides ———
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nucléiques [27]. Immédiatement en
aval de ce motif, la présence d’une
ou deux régions supplémentaires de
type «doigt de zinc », les boites B,
suivies d’un domaine riche en hélice
o correspondant a une interface de
dimérisation, définissent, au sein de
la famille des protéines RING finger,
une sous-famille pour laquelle sept
membres ont été décrits jusqu'a pré-
sent [28]. Certains d’entre eux sont
capables de lier les acides
nucléiques, tel le facteur de trans-
cription RPT-1 [29] ou encore la
protéine A33 isolée chez le triton et
qui est étroitement associée aux
ARNm en cours de synthese [30].
Deux autres membres sont, comme
PML, impliqués dans des processus
oncogéniques sous la forme de pro-
téines de fusion résultant de translo-
cations chromosomiques : les pro-
téines transformantes T18 et RFP
[31, 32].

L’utilisation d’anticorps dirigés
contre la protéine PML a permis de
localiser celle-ci au niveau de struc-
tures subnucléaires tres particuliéres,
dont le nombre varie entre 3 et 20
selon le type cellulaire étudié [33-
35]. Au niveau ultrastructural, ces
foyers PML apparaissent comme des
structures denses aux électrons qui
adoptent souvent la forme d’un
anneau et dont le diameétre oscille
entre 0,3 et 0,5 pm. Ces structures,
décrites par les microscopistes élec-
troniciens il y a une trentaine
d’années, ont recu le nom de
« corps nucléaires » et correspon-
dent, pour certains, a de véritables
organites bien qu’aucune fonction
particuliere ne leur ait été attribuée
jusqu’a présent [5, 36]. IlIs sont pré-
sents dans toutes les cellules étudiées
mais leur nombre et leur taille peu-
vent varier en fonction d’un certain
nombre de stimuli ou de stress (choc
thermique, traitement a l’'interfé-
ron...). Les corps nucléaires PML
correspondent a des complexes mul-
tiprotéiques dont un seul des com-
posants, mise a part la protéine PML
elle-méme, a été clairement caracté-
risé a ce jour, et dénommé protéine
SP100 [37]. Cette protéine peut se
comporter comme un autoantigéne
dans un certain nombre de maladies
auto-immunes chez I’homme ;
cependant, aucun roéle de nature a
éclairer la fonction de PML n’a pu
encore lui étre assigné.

I Structure de la protéine
de fusion PML-RARx

La translocation t(15;17) engendre
une fusion entre les génes PML et
RARa, localisés respectivement sur
les chromosomes 15 et 17, telle que
I'expression de la protéine hybride
PML-RAR« est placée sous le contro-
le du promoteur du gene PML [38-
42]. Dans les cellules des LAP, on
observe généralement une surabon-
dance de la protéine PML-RARa par
rapport au récepteur natif. La chi-
mere retient la majeure partie des
domaines fonctionnels des deux pro-
téines natives, notamment le RING
finger, les boites B et la région en
hélice o au sein de PML, ainsi que
les domaines B a F de RARa (figu-
re 2). Alors que le point de cassure
sur le chromosome 17 est toujours
situé au niveau du deuxiéme intron
du géne RARo, ce qui a pour effet
d’entrainer la délétion de la région
A, deux points de cassure principaux
au sein du géne PML définissent
deux protéines chimériques diffé-
rentes. Dans 90 % des cas, la translo-
cation s’effectue, soit au niveau du
troisiéme intron, soit au niveau du
sixiéme intron, engendrant respecti-
vement les protéines PML-RAROS et
PML-RARoL. Le fait que le produit
de fusion réciproque RARo-PML ne
soit pas présent de facon systéma-
tique chez tous les malades atteints
de leucémie aigué promyélocytaire
(LAP) suggeére fortement que seul
I’hybride PML-RARa joue un roéle
majeur dans le développement de la
maladie [43]. Dans quatre cas de
LAP, une translocation variante de
type t(11;17) juxtapose le gene
RARa a4 un gene codant pour une
protéine a doigt de zinc de la famille
Krippel, PLZF, suggérant que l'alté-
ration du récepteur est un élément
crucial dans la pathogénie des LAP
[44].

Propriétés fonctionnelles
de PML-RAR

Les mécanismes par lesquels I’hybri-
de PML-RARa exerce son effet
dominant négatif sur la différencia-
tion promyélocytaire sont encore
mal connus. Il est probable que
PML-RARa interfére directement
avec les fonctions des protéines
RARa et PML. Parallélement,
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Figure 2. Structure des protéines PML et RARa natives et des deux types de protéines de fusion PML-RARx
engendrées par la translocation t(15;17). Les principaux domaines fonctionnels candidats de PML et RARa sont
représentés. Au sein de la protéine PML, on distingue un domaine amino-terminal riche en résidus proline (Pro), le
motif de type RING finger (R), les deux boites riches en résidus cystéine (B, et B,) et la région & hélice o corres-
pondant a un domaine de dimérisation. Au sein de RARa, on distingue la région A/B, modulateur de la transcrip-
tion, la région C qui correspond au domaine de liaison a I’ADN, la région E qui contient le domaine de fixation de
I’hormone et renferme aussi le domaine transactivateur et le domaine de dimérisation, les régions D et F qui n‘ont
pas encore de fonction bien définie. Les chiffres représentent |a position des acides aminés définissant les limites
de ces domaines. La protéine hybride PML-RAR«a retient la majeure partie des domaines fonctionnels des deux
protéines natives. Deux points de cassure principaux, S et L, au sein du gene PML définissent deux protéines chi-
meéres différentes. Le point de cassure sur le chromosome 17 est toujours situé au niveau du deuxiéme intron du
gene RARa, ce qui a pour effet d’entrainer la délétion de la région A.

I’hybride peut avoir acquis des pro-
priétés qui lui sont propres, inhibant
alors la fonction d’autres protéines
impliquées dans la différenciation
myéloide.

Sur les génes cibles de ’AR, PML-
RARo présente des propriétés trans-
activatrices altérées comparées a
celles du récepteur natif ; cependant,
le phénotype de I’hybride est
variable selon les types de cellule et
de géne cible étudiés. Ainsi, en pré-
sence d’AR, PML-RARx peut se com-
porter, soit comme un fort répres-
seur, soit comme un superactivateur
de la transcription [38, 39]. La signi-
fication biologique d’un comporte-
ment aussi versatile demeure obscu-
re. L’hybride PML-RARa possede,
par ailleurs, un phénotype radicale-
ment opposé a celui du récepteur
RARw en ce qui concerne son aptitu-
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de a interférer avec la voie transcrip-
tionnelle relayée par les oncogénes
jun et fos (activité « APl »). Ainsi,
contrairement a RARa qui, en pré-
sence d’acide rétinoique, inhibe
I’expression des génes sensibles au
complexe AP1, I’hybride PML-RAR«
les active fortement [45]. Sachant
qu’une élévation de I’activité API]
accompagne généralement la diffé-
renciation hématopoiétique, il est
possible que I'interférence de PML-
RARo avec cette voie d’activation
puisse contribuer a I'effet thérapeu-
tique de I’AR dans ce type de leucé-
mie.

L’interface de dimérisation, consti-
tuée par les hélices o de la partie
PML au sein de I’hybride PML-
RARa, est capable de conférer a
celui-ci la propriété de former des
homodimeéres stables en solution. En

I’absence de RXR, de tels homodi-
meres PML-RARa peuvent lier
I'ADN ; cependant, la spécificité de
liaison de ces complexes vis-a-vis de
certains éléments de réponse hormo-
naux, notamment les répétitions
directes séparées de 1 nucléotide, est
différente de celle des hétérodi-
meéres RAR/RXR ou PML-RAR/RXR
[46]. Ainsi, par le jeu de ces homo-
diméres, dont on a pu prouver
I’existence réelle dans des extraits
nucléaires de cellules LAP (]. Jansen
et A. Dejean, manuscrit soumis),
I'hybride PML-RARa pourrait inter-
férer avec des voies hormonales mul-
tiples.

Si la protéine PML se concentre au
niveau de corps nucléaires bien défi-
nis au sein du noyau, I’hybride PML-
RARa, présent dans les cellules LAP,

est délocalisé au niveau de structures S
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anormales, désorganisées, étroite-
ment associées a la chromatine, don-
nant un profil d'immunofluorescence
microponctué caractéristique [33-
35]. La chimeére est, par ailleurs,
capable d’entrainer dans sa délocali-
sation la protéine RXR (pour revue,
voir [5]) (figure 3), ainsi qu'un certain
nombre de protéines normalement
associées aux corps nucléaires, telles
que les protéines PML et SP100 [33-
35]. Ainsi, I'effet dominant négatif de
PML-RARa pourrait s’exercer par le
biais d'une séquestration de ces pro-
téines loin de leur site d’action natu-
rel. Si les effets d’'une telle délocalisa-
tion sur la fonction naturelle des
corps nucléaires sont encore incon-
nus, il est, en revanche, aisé d'imagi-
ner que la titration du partenaire
RXR puisse affecter, non seulement
la fonction des RAR, mais aussi celle
de tous les récepteurs nucléaires dont
I'activité dépend de leur interaction
avec RXR au sein d’hétérodimeres.
Parmi ceux-ci, un autre candidat sus-
ceptible d’'étre «inactivé » indirecte-
ment par la chimere est le récepteur
de la vitamine D,. En effet, comme
I’AR, la vitamine D, est capable
d'induire la différenciation des cel-
lules myéloides. Des travaux récents
ont permis de démontrer que la pro-
téine PML-RARo est effectivement
capable d’inhiber a la fois la liaison
du récepteur de la vitamine D,
(VDR) a I’ADN in witro et I'activation
d'un gene indicateur controlé par
des éléments d’ADN conférant la
réponse a la vitamine D, dans des cel-
lules transfectées [46]. Dans ces deux
cas, il a été possible de montrer que
le blocage de I'activit¢é du VDR est
bien dii a une compétition pour le
produit RXR.

PML-RARc et ses effets
sur la différenciation

Jusqu'a présent, les tentatives d’expri-

‘mer PML-RARa dans les cellules pré-

curseurs de la moelle afin d’évaluer
ses propriétés oncogéniques ont
échoué. La toxicité de I'hybride
observée dans un grand nombre de
tvpes cellulaires pourrait étre, en par-
tie, responsable de ces échecs.
Cependant, certaines lignées cellu-
laires en culture peuvent tolérer
I'expression stable de la chimere, par
exemple la lignée U937. Les cellules
promonocytiques U937 ont la capa-

m/s n° 8/9vol. 10, aout-septembre 94



Figure 3. Colocalisation de PML-RARa et RXR au niveau des structures anormales dans un noyau d’une cellule de
leucémie aigué promyélocytaire (LAP). Des cellules de LAP sont soumises a un double marquage en immunofluo-
rescence puis photographiées a travers un microscope confocal. Les marquages obtenus avec les anticorps dirigés
contre les protéines RXR et PML-RARa apparaissent de couleur verte et rouge respectivement. La correspondance
entre les deux marquages est représentée en jaune.

cité de se différencier en monocytes
sous l'effet de la vitamine D,, seule
ou associée au facteur TGFB1 [47].
De plus, un faible pourcentage de
cellules U937 peut se différencier
sous l'effet de faibles doses (10M)
d’AR. Lorsque I'hybride PMI.-RAR«
est exprimé de facon stable dans les
cellules U937, on observe un bloca-
ge de leur différenciation : les cel-
lules sont devenues résistantes aux
traitements par la vitamine Da et par
I'AR. En revanche, lorsque ces
mémes cellules exprimant I'hybride
sont exposées a de fortes doses d’AR
(10°M), proches des doses thérapeu-
tiques, le pourcentage de cellules
qui entrent dans le programme de
différenciation devient supérieur a
celui des cellules U937 témoins [48].
Tout se passe comme si, en présence
de fortes concentrations d’AR,
I"hybride, jusqu’alors inhibiteur,
devenait un élément stimulateur de
la différenciation. Des résultats com-
parables ont été observés dans la
lignée myéloide HL60. 1.’expression
transitoire de la chimere PML-RARo
est en effet capable de bloquer la
différenciation granulocytaire nor-
malement induite par I'AR, alors
que de fortes doses d’AR levent ce
blocage, corroborant I'effet théra-
peutique de I'AR dans ce type
d’hémopathie [49].

I conclusion

Quels sont les mécanismes molécu-
m/sn°8/9vol. 10, aout-septembre 94

laires a I'origine du blocage des pro-
myélocytes a un stade précoce de
leur différenciation au cours des leu-
cémies aigués promyélocvtaires et
comment ce phénotype peut-il
s'inverser lors du traitement par
I'acide rétinoique ? L.identification
d'un récepteur de I'acide rétinoique
altéré sous forme d’une protéine de
fusion PML-RARo dans tous les cas
de LAP présentant la translocation
t(15;17) apporte la premiere
démonstration de I'implication d'un
récepteur nucléaire dans un cancer
chez I’homme et, par la méme, un
début de réponse a ces questions.
Plusieurs types de travaux émanant
de laboratoires différents ont main-
tenant permis de démontrer claire-
ment que 'hybride peut interférer
avec un certain nombre de voies
d’activation transcriptionnelle, telles
que les voies RAR, mais aussi RXR,
TR, VDR et, plus indirectement,
API. L.a formation d’homodimeres
PML-RARa ayant une spécificité de
reconnaissance altérée ainsi que la
titration du partenaire RXR par
I’hybride ont été évoquées.

Par ailleurs, il est aussi treés probable
que, par sa localisation intranucléai-
re aberrante et par sa capacité de
s’associer fortement avec PML, PMI .-
RARo puisse interférer parallele-
ment avec les fonctions normales de
cette protéine et avec celles des
corps nucléaires en général. La
déstabilisation, le « détournement »
d’un certain nombre de protéines

entrant dans la composition de ces
structures subnucléaires pourrait
étre en cause.

Sans fournir d’explications réelles,
I'observation d’une réorganisation
complete des structures intranu-
cléaires PML-RARa apres traitement
des cellules de L.AP par I'AR offre un
parallele frappant a I'effet thérapeu-
tique de ce rétinoide. En effet, en
présence d’AR, un certain nombre de
protéines telles que RXR, PML et
SP100 retrouvent leur localisation
intranucléaire habituelle, caractéris-
tique des cellules non leucémiques
promyélocytaires. Ainsi le role physio-
logique des composants des corps
nucléaires serait intimement lié a leur
localisation précise au sein du noyau.
Dans I'hypothése ou ces structures
joueraient effectivement un role dans
la différenciation myéloide, alors
I'hybride PML-RARa fournirait une
parfaite illustration de l'interdépen-
dance entre des mécanismes mul-
tiples impliqués dans une méme voie
de différenciation B
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Summary

Paradoxical effect of retinoic acid in acute promyelocytic leukaemia

Retinoic acid (RA) is a vitamnin A deriva-
tive with striking effects on development
and cell differentiation. The identifica-
tion of three RA receptors (RARo, B
and y) as members of the nuclear recep-
tor superfamily led to important insights
into the molecular mechanism of action
of retinoids. The nuclear receptors,
including also receptors for steroid hor-
mone, vitamine D, and thyroid hormo-
ne, act as ligandinducble transcription
factors and are characterized by the pre-
sence of two well conserved DNA - and
hormone-binding domains. One of the
most intriguing properties of RA is its
ability to induce in vewo differentiation of
acute promyelocytic leukaemia (APL)
cells into mature granulocytes, leading
to complete morphological remissions.
We and others have shown that the
t(15;17) translocation, specifically asso-
ciated with APL, fuses an as yet unident-

fied gene, named PML, to the retinoic
acid receptor o locus. The resulting
PMI-RARo hybrid protein that retains
most of the functional domains of
parental proteins exhibits altered tran-
sactivating functions when compared to
the wild4ype receptor ; however, the bio-
logical significance of this property in
the transforming phenotype is still obs-
cure. PML, whose function is unknown,
belongs to a novel family of nuclear pro-
teins characterized by the presence of a
Cys/Histich motif, named a RING finger,
that includes RNA-binding proteins,
transcniption factors and oncoproteins.
A dimenzation domain within PML is
able to mediate the formation of PML-
RARa homodimers that can bind to tar-
get sequences with distinct DNA binding
properties if compared with RARa.
Immunofluorescence studies have
shown that PML is specifically localized

within a discrete subnuclear compart-
ment corresponding to nuclear bodies
recognized by patient autoimmune sera.
These structures are distinct from
snRNP-containing organelles. In APL
cells, the PML-RARo hybrid that accu-
mulates into abnormal substructures is
able to delocalize the natural RARo
partner, RXR, as well as some of the
protein components of the nuclear
bodies. This suggests that PML-RARa
could act as a dominant negative onco-
protein by diverting a subset of proteins
from their natural sites of action.
Interestingly, RA treatment induces a
complete relocalization of each of these
proteins leading to the proposal that the
paradoxical therapeutic effect of RA in
promoting myeloid differentiation in
APL might be related to its ability to res-
tore a normal subnuclear organization.
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