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B cl-2, une nouvelle classe d’oncogéne mitochondrial
a effet anti-apoptose

Le lymphome folliculaire chez
I’homme est caractérisé, sur le plan
cytogénétique, par une translocation t
(14 ; 18) juxtaposant le géne bcl-2 au
locus des chaines lourdes d’immuno-
globulines. L’hyperexpression de
bel-2, cependant, ne semble pas, a
elle seule, avoir d’effet oncogénique :
des souris transgéniques pour le géne
bel-2 contrdlé par le enhancer du géne
de la chaine lourde d’immunoglobu-
line ont une accumulation de cellu-
les B ayant une survic anormalement
longue en culture ex vivo, mais ne
proliférant pas spontanément. De
méme, des cellules hématopoiétiques
en culture infectées par des rétrovi-
rus possédant le géne b¢l-2 peuvent
devenir indépendantes de facteurs de
croissance, mais leur prolifération
n’est pas stimulée. Par ailleurs, il a
été rapporté depuis longtemps que
I'expression chez la souris d’un trans-
gene myc sous le contrdle d’un enhan-
cer de géne d’immunoglobuline pro-
voque des tumeurs lymphoides déve-
loppées aux dépens de cellules pré-B
ou B. Le croisement de souris trans-
géniques bcl-2 et myc aboutit a des
animaux doubles transgéniques qui
développent, cette fois trés précoce-
ment, des tumeurs intéressant des
cellules hématopoiétiques trés imma-
tures, cellules souches ou aux pre-
miers stades de la différenciation
lymphoide. Ces résultats obtenus par
une équipe australienne [1] démon-
trent que, au moins en coopération
avec myc, bel-2 est bien un oncogene
ou, plus exactement, un « co-
oncogene », rappelant un peu le réle
de v-erb A en présence de v-erb B (m/s
n° 8, vol. 5, p. 601). Des chercheurs
de Saint-Louis (Mi, USA) viennent
de démontrer que la protéine Bcl-2,
de 25 kDa, est localisée dans la
membrane interne de la mitochon-
drie, constituant ainsi le premier
oncogeéne (ou co-oncogene) a coder

pour une protéine mitochondriale [2].
L’examen attentif de cellules d’une
lignée de type prolymphocytaire B,
dépendante de I'interleukine 3, mon-
tre que, en ’absence de cette cyto-
kine, elles passent par tous les stades
de la mort programmée dénommée
« apoptose » : bourgeonnement nuclé-
aire, contraction cellulaire, fragmen-
tation d’ADN, toutes modifications
retardées par un inhibiteur de la
synthese protéique, la cycloheximide.
L’hyperexpression de bcl-2 dans ces
cellules semble bloquer cette apop-
tose. On peut donc concevoir que
bel-2 soit oncogénique non pas en sti-
mulant la croissance des cellules,
mais en bloquant leur mort, les lais-
sant donc disponibles pour tout autre
processus de stimulation de proliféra-
tion. Rappelons que toute wune
famille de facteurs de croissance
incluant ceux de la famille du NGF
(nerve growth factor) et I’érythropoiétine
(m/s n° 6, vol. 6, p. 598) agissent éga-
lement de cette fagon. Le fait que
Bcl-2 soit une protéine de la mem-
brane mitochondriale suggere que les
mitochondries interviennent dans
I’apoptose, ce qui n’est pas étonnant
compte tenu du role de ces organi-
tes dans le métabolisme énergétique.
Voici, en tous cas, une illustration
imprévue des relations mitochondries-
cancer discutées il y a peu dans ces
colonnes [3]. Bien que b¢/-2 soit un
gene nucléaire, on peut concevoir
que son hyperexpression, comme
celle de produits de génes mitochon-
driaux, modifie les fonctions mito-
chondriales et interfere avec les pro-
cessus physiologiques de limitation de
la croissance cellulaire par induction
d’une mort programmeée.
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EEE BREVE HEER

BHEE La production d’une nou-
velle génération de vaccins corres-
pondant a des peptides synthéti-
ques fait 1’objet de recherches
intensives. Une équipe francaise tra-
vaillant sur le virus de I’influenza [1]
vient d’augmenter considérablement
les niveaux de protection précédem-
ment obtenu avec des peptides cor-
respondants a la séquence 140-146
[2] en immunisant des souris a 1’aide
de peptides cyclisés dérivés des pré-
cédents. Ces derniers, du fait de la
cyclisation, doivent adopter une con-
formation plus proche de celle qu’ils
forment au sein de la protéine native
(sittt A du virus de I’influenza).
Ainsi, I’immunisation de souris sen-
sibles au virus de I’influenza protege
82 % des animaux injectés par voie
nasale. La protection pourrait étre
encore accrue par l’addition d’une
seconde séquence peptidique capable
d’induire une activité lymphocy-
taire T auxilliaire [3, 4].
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