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BCL10 :  rôle ambigu dans la cascade apoptotique

et la tumorigenèse

Dans les tumeurs lymphoïdes, la pré-
sence de translocations récurrentes
impliquant les gènes codant pour les
récepteurs de l’antigène a déjà per-
mis l’identification des gènes parte-
naires, tels c-myc ou bcl2, jouant un
rôle crucial dans la physiologie et la
pathologie cellulaires. Même si le
chemin parcouru entre l’identifica-
tion du gène cible et l’élucidation
des mécanismes l’impliquant dans la
tumorigenèse est parfois long, cette
stratégie reste d’actualité.
Deux collaborations internationales
distinctes, rassemblant chacune plu-
sieurs équipes dans différents labora-
toires, ont ainsi récemment caracté-
risé, dans certains lymphomes dérivés
du tissu lymphoïde associé aux
muqueuses (ou lymphomes de
MALT, mucosa associated lymphoid tis-
sue) (m/s 1993, n° 12, p. 1422 et
p. 1423), un gène, normalement situé
sur le chromosome 1 en position
1p22, qui, dans cette maladie, se
trouve à proximité des gènes codant
pour la chaîne lourde des immuno-
globulines (Ig) sur le chromosome 14,
en position 14q32 [1, 2]. Le segment
génomique du chromosome 1 impli-
qué dans la translocation a été cloné
en utilisant une stratégie de PCR
inverse [3]. Un transcrit complet de
2,8 kb désigné bcl10, a été déduit de la
séquence de ce fragment génomique.
Il est faiblement exprimé dans plu-
sieurs tissus normaux. Le gène bcl10
contient 4 exons occupant environ
11,7 kb sur la bande chromosomique
1p22. Dans les différents cas de lym-
phomes de MALT analysés, l’intégrité
du fragment génomique impliqué
dans la translocation t(1;14)(p22;q32)
qui juxtapose bcl10 en 5’ des segments
JH des gènes d’Ig sur le chromosome
14 dérivatif est conservée. Il en résulte
une surexpression du transcrit de
2,8 kb de bcl10 dans les cellules por-
teuses de la translocation.
Dans les tissus normaux, bcl10 code
pour une protéine de 233 acides ami-
nés, d’un poids moléculaire estimé à
26 kDa. Cette protéine a de fortes
homologies avec la protéine E10 du

virus équin EHV-2 du groupe des her-
pès virus. L’extrémité amino-terminale
recèle une région de 90 acides aminés
de type CARD (caspase recruitment
domain), qui correspond à un domaine
impliqué dans l’oligomérisation et le
recrutement des caspases [4]. Simulta-
nément à sa caractérisation dans la
translocation t(1;14), la protéine cellu-
laire BCL10 était aussi identifiée par
plusieurs autres équipes en raison de
son homologie avec la séquence
CARD de la protéine virale E10 [5-9].
Ces observations nous en apprenaient
un peu plus sur la fonction de BCL10.
La surexpression de bcl10 dans divers
types cellulaires entraîne une augmen-
tation de l’apoptose, qu’elle survienne
spontanément ou en réponse à l’acti-
vation de Fas ou du récepteur du TNF
de type I (TNF-RI). Divers inhibiteurs
de la cascade apoptotique, CrmA, p35
et les protéines cIAP ainsi que le pep-
tide z-VAD-fmk, inhibaient l’apoptose
induite par BCL10, de même qu’un
mutant négatif de la caspase-9. De
plus, comme le font d’autres molé-
cules de la machinerie apoptotique,
BCL10 est capable de stimuler l’acti-
vité de NF-κB. Des expériences de co-
transfections ont indiqué que bcl10
intervenait en amont de la kinase acti-
vatrice de NF-κB, NIK, et d’IκB (m/s
1999, n°3, p.419 et n°5, p. 748). L’inté-
grité du domaine CARD de BCL10 est
indispensable à ses deux fonctions,
activation de NF-κB, et contrôle de la
cascade apoptotique. Même si les don-
nées de l’un des groupes ayant identi-
fié l’homologue cellulaire de E10 indi-
quaient que l’activité de cette protéine
était moindre que celle de la protéine
virale [5], l’ensemble de ces résultats
montre que BCL10 est un nouvel
intervenant dans la machinerie apop-
totique.
Dès lors, le rôle de BCL10 dans la lym-
phomagenèse méritait d’être précisé.
L’étude des ADN complémentaires
(ADNc) issus des tissus tumoraux a
révelé un grand nombre d’altérations
de la séquence codante de bcl10, qu’il
s’agisse de substitutions de bases, de
délétions plus ou moins importantes

certaines touchant 16 à 33 nucléo-
tides, d’autres 1 ou 2, ou d’insertions
de 1 à 2 nucléotides [1, 2]. Certaines
de ces modifications altéraient la
séquence codante mais la plupart
modifiaient le cadre de lecture ce qui
résultait en une protéine BCl10 tron-
quée, parfois dans son domaine
CARD, parfois à l’extrémité carboxy-
terminale. Des expériences de trans-
fection montraient que les clones por-
teurs d’altérations du domaine CARD
avaient perdu la capacité d’activer
l’apoptose et NF-κB, tandis que ceux
tronqués à l’extrémité carboxy-termi-
nale, s’ils étaient capables d’activer
NF-κB, avaient perdu leur fonction
pro-apoptotique (figure 1). On pouvait
dès lors concevoir que ces modifica-
tions de BCL10, par l’altération des
mécanismes effecteurs d’apoptose et
la persistance de l’activation de NF-κB
qu’elles entraînaient, conféraient aux
cellules où elles étaient présentes un
avantage de croissance ou de survie.
L’observation, dans des expériences
de co-transfection dans des fibro-
blastes primaires de certains mutants
de bcl10 avec ras et un mutant de p53
(ou de E1a), d’une augmentation du
nombre de transformants, tandis que
bcl10 sauvage diminuait ce nombre,
confortait cette hypothèse [1].
Cependant, la présence d’ADNc alté-
rés de bcl10 dans de nombreuses
autres tumeurs lymphoïdes ou solides
(mésothéliome, tératocarcinome)*
révélée par l’équipe de M. Dyer jetait
un trouble [1]. De nombreuses
équipes cherchèrent alors à préciser
ces résultats en étudiant la structure
génomique de bcl10 dans diverses
tumeurs [10-14]. En fait, les altérations
somatiques de bcl10 dans les tumeurs
sont très rares (même si les techniques
de SSCP utilisées ne mettent théori-
quement pas à l’abri de résultats faus-
sement négatifs lorsque les cellules
porteuses de l’anomalie recherchée
sont diluées dans l’échantillon étu-
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* Ces altérations sont repertoriées sur un site consa-
cré à bcl10 (http://www.icr.ac.uk/haemcyto/bcl-
data/index.htm).
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dié), et les nombreux ADNc mutés
détectés dans les cellules ne sont pas
expliqués par la seule transcription du
gène altéré. Si on regarde de plus près
les altérations des ADNc initialement
décrites pour comprendre cette appa-
rente contradiction, on constate que
certaines correspondent à des anoma-
lies d’épissage entre l’exon 3 et l’exon
4 (notamment les délétions de 16 pb
et 33 pb) résultant probablement de
l’existence de trois sites d’épissage dis-
tincts, tandis que d’autres correspon-
dent vraisemblablement à de simples
polymorphismes. Il persiste cependant
des clones d’ADNc porteurs de muta-
tions isolées ou de délétions/inser-
tions, survenant notamment dans des
brins de séquences mononucléoti-
diques (polyA ou polyT) et qui ne
semblent pas retrouvées dans l’ADN
somatique des tumeurs étudiées. Cer-
taines de ces modifications parais-
saient isolées, d’autres étaient retrou-
vées dans plusieurs ADNc distincts

obtenus à partir d’un même tissu sug-
gérant l’accumulation d’événements
au cours du processus tumoral. L’iden-
tification de la séquence de certains
mutants dans trois laboratoires dis-
tincts rend par ailleurs très impro-
bable la possibilité d’un artifice de
PCR, de clonage, ou de séquençage.
Ces altérations de BCL10 survien-
draient donc dans certains cas à une
étape post-transcriptionnelle et les
mécanismes moléculaires à leur ori-
gine restent hypothétiques. Les méca-
nismes d’édition des ARN messagers
connus chez les plantes ont parfois
aussi été décrits pour certaines pro-
téines eucaryotes [15, 16]. La place
éventuelle de tels mécanismes dans les
altérations de BCL10 qui sont obser-
vées mérite cependant d’être précisée,
d’autant que des ADNc de bcl10 altérés
ont été clonés dans des cellules lym-
phoïdes non transformées. Enfin, des
résultats préliminaires récents (voir
discussion des références [11, 12] dans

le même numéro de Cell) indiquent
que des mutations somatiques du gène
bcl10 existeraient dans certains cas de
lymphome de MALT.
Quelles sont les conclusions – provi-
soires – de ces premiers résultats ? Un
gène codant pour une molécule de la
cascade apoptotique se trouve dans la
région ciblée par une translocation
chromosomique présente dans les
lymphomes B, et des altérations de la
structure et de l’expression de ce
gène pourraient participer aux méca-
nismes de la transformation. Il s’agit
là – à côté de l’exemple initial de bcl2–
d’un nouveau modèle de tumorige-
nèse impliquant un défaut d’apop-
tose, qui doit aussi être rapporté à
l’observation de rares mutations des
gènes fas ou caspase-8 dans certains
lymphomes [17]. Les mécanismes à
l’origine des altérations des séquences
codantes de bcl10 dans les tissus tumo-
raux restent obscurs et le rôle des
séquences tronquées dans la transfor-
mation cellulaire devra être montré.
En particulier, il est important d’iden-
tifier, dans les tissus tumoraux, la pré-
sence et l’activité des protéines ainsi
produites. Il sera aussi intéressant de
déterminer la place des anomalies de
BCL10 dans la genèse des lymphomes
de MALT, qui représentent déjà un
modèle de cancérogenèse particulier
par l’implication d’une infection par
Helicobacter pylori dans les étapes ini-
tiales de ces tumeurs. La place de la
translocation t(1;14) – relativement
rare dans les lymphomes de MALT –
dans les anomalies de structure et
d’expression de bcl10 devra aussi être
précisée. La juxtaposition de bcl10 à
proximité des gènes d’Ig est-elle tou-
jours associée à une dérégulation de
son expression, un mécanisme déjà
connu, notamment pour c-myc ? Bcl10
constitue-t-il un gène « cible » pour
des mutations somatiques rappelant
celles observées dans les gènes d’Ig
dans les cellules B, un mécanisme
déjà évoqué pour l’activation du gène
laz3/bcl6 ? Toutes ces questions per-
mettront de mieux appréhender le
rôle de bcl10 dans les tumeurs tandis
que l’étude de son oligomérisation,
de son mode d’interaction avec la
pro-caspase-9 [6] et de sa phosphory-
lation possible à l’extrémité carboxy-
terminale préciseront la place de
BCL10 dans la cascade apoptotique.
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Figure 1. Structure de bcl10 sauvage et de ses mutants. La protéine codée
par bcl10 sauvage comprend un domaine de type CARD caractéristique des
caspases d’environ 90 acides aminés, qui est indispensable à son oligoméri-
sation et à son activité pro-apoptotique. S/T désigne une région riche en
sérines et en thréonines qui est le siège probable de phosphorylation. L’inter-
action de bcl10 avec la caspase-9 pourrait se faire par l’extrémité carboxy-ter-
minale [6]. Les mutants [2] v38 et v108 (respectivement 68 et 48acides ami-
nés) sont tronqués et mutés dans le domaine CARD et n’ont plus ni d’activité
pro-apoptotique ni d’interactions avec la voie NF-κB. Les mutants v109 et
v110 sont tronqués dans le domaine carboxy-terminal et ont gardé la capa-
cité d’activer NF-κB mais ont perdu leur activité pro-apoptotique.
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