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Données récentes 
sur les mécanismes 
moléculaires 
de la translocation 
chromosomique 
t(14; 18)(q21;q32) 
activant le gène BCL2 
Le gène BCL2, qui joue un rôle essentiel dans certains pro­
cessus de mort cellulaire programmée ou apoptose, est ac­
tivé par une translocation chromosomique t ( 14;18) dans 
une grande majorité de lymphomes folliculaires humains. 
Pour expliquer la genèse de cette translocation, on a invo­
qué des erreurs du complexe recombinase, le responsable 
des recombinaisons somatiques des gènes d'immunoglobu­
lines et des gènes des récepteurs de l'antigène (gènes IG et TCR). A la lumière de données récentes - présence de sé­
quences de recombinaison de type X proches des points de 
cassure et identification de protéines s'y liant - on peut pro­
poser des modèles plus élaborés pour rendre compte du 
mécanisme de recombinaison illégitime de la translocation. 

L e gène BCL2 a été décou­
vert par 1' étude de la trans­
location chromosomique 
t ( l 4; 18) , qui caractérise les 
lymp h o m e s  non H odg­

kiniens (LNH ) , particulièrement les 
lymphomes folliculaires, mais aussi 
les lymphomes diffus*. Les résultats 
les plus récents sur la biologie de ce 
gène sont singulièrement impor­
tants, tant du poin t  de vue de sa 
fonction physiologique que de sa 
participation à des processus malins. 
I l  est désormais avéré que BCL2 
contrôle la mort cellulaire program­
mée, (ou apoptose) de certains tis­
sus à renouvellement permanent, en 
maintenant la viabilité cellulaire. En 
fait,  BCL2 est le prototype d 'une 
famille de gènes très conservés au 

cours de l 'évolution ( Ced9, le gène 
homologue de BCL2, vient d'être 
cloné chez le nématode Caenorhab­
ditis elegans [2,  3 ] ) qui contrôlent 
pos i tive m e n t  ou n égative m e n t  
l'apoptose cellulaire. 

* Très schématiquement, on distingue deux classes de 
lymphomes non Hodgkiniens de type B [1]. La classe 1 
inclut des lymphomes des organes lymphoïdes secon­
daires (ganglions lymphatiques ou la rate, le sang, et, 
à des stades avancés, la moelle osseuse) qui sont issus 
de cellules ayant achevé un remaniement de type V(D)j 
dans la moelle osseuse. La majorité des cellules tumo­
rales sont dans la phase G0 du cycle cellulaire. Ce fait 
explique l'évolution lente de ces tumeurs et leur caractè­
re chronique affirmé. La classe Il est, au contraire, 
constituée de tumeurs de grade élevé où les cellules pro­
liferent rapidement. Les lymphomes de Burkitt et les 
lymphomes malins associés au SIDA sont rangés dans 
cette catégorie. 
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Par ailleurs, la fonction anti-apopto­
tique de BCL2 explique son rôle pro­
bable dans la lymphomatogenèse : les 
cellules lymphoïdes B porteuses de la 
translocation t( l 4;18) expriment cons-ti­
tutivement le gène et échappent ainsi 
à l'apoptose qui, dans les conditions 
normales de l'ontogenèse B, élimine 
les cellules dans lesquelles les recom­
binaisons somatiques des gènes d'im­
munoglobulines (IG) n'ont pas abou­
ti à des gènes fonctionnels (sur 
l'ontogenèse, voir l'ouvrage de Roitt 
et al. [ 4] ) .  Les cellules ainsi protégées 
constituent un compartiment en ex­
pansion lente mais continue qui de­
vient le siège d'événements oncogé­
niques << vrais ,, ,  permettant l'émergence 
d'un clone malin en son sein. 
Comme l'ensemble des transloca­
tions chromosomiques des Iympho­
proliférations malignes, la t ( l 4; 1 8) 
apparaît dans des précurseurs lym­
phoïdes pro-B ou pré-B au moment 
où les gènes IG subissent les étapes 
de recombinaison somatique. Cette 
simultanéité d'événements s'accorde 
avec l 'hypothèse qu'une perturbation 
des mécanismes de recombinaison 
somatique des gènes IG est respon­
sable de la translocation. Il était donc 
logique de rechercher au voisinage 
des points de cassure des deux parte­
naires chromosomiques de la translo­
cation, des éléments structuraux re­
marquables participant normalement 
au processus de la recombinaison so­
matique. Dès 1 985, Croce et ses colla­
borateurs ont défini un modèle ex­
plicatif fondé sur la présence de 
séquences-consensus de reconnais­
sance par le complexe recombinase, 
au voisinage des points de cassures 
sur le 1 4  et le 1 8  [5] . Il est apparu as­
sez vite que ce modèle négligeait cer­
tains faits dérivés de l'analyse de 
nombreux cas individuels de t ( 1 4; 1 8) 
et ne rendait donc pas compte de fa­
çon satisfaisante de la genèse de ces 
translocations [6] . D'autres modèles 
ont été proposés qui prennent en 
compte ces données non considérées 
par le modèle de Croce et al. Plu­
sieurs travaux, dont certains très ré­
cents, ont montré qu'il existe des 
protéines nucléaires liant des sé­
quences spécifiques d'ADN et inter­
venant très probablement dans l 'une 
des étapes de la recombinaison des 
gènes IG et TCR Nous nous pro­
posons de faire le point sur la situa­
tion de la t ( l 4;18)  et sur les générali-

sations à l'ensemble des translo­
cations intéressant principalement 
les gènes de la superfamille des im­
munoglobulines ( IG et TCR) . 

1 Les caractéristiques 
structurales 
de la translocation 
t(14;18) 

Compte tenu de la concentration des 
points de cassure dans la région 3' du 
gène BCL2 sur le chromosome 1 8  et 
dans la région ]H et parfois DH sur le 
chromosome 1 4, et de l'orientation 
télomère-centromère de ces deux 
gènes sur leurs chromosomes respec­
tifs, les dérivés 1 4q+ et 1 8q- engen­
drés par la translocation ont une 
structure présentée sur la figure 1. Se­
lon que le point de cassure intéresse 
mbr ou mer (voir ci-après) , la majeu­
re partie, voire la totalité, de BCL2 
quitte le chromosome 1 8  pour être 
juxtaposée à la partie 3' du gène IGH 
composée d'un ou plusieurs seg­
ments J1-1 (selon la position du point 
de cassure) ,  de la région de commu­
tation (switch), puis la région constan­
te (en fait, dans une proportion im­
portante des translocations, on a 
récemment décrit une délétion inter­
stitielle ciblée allant de la région de 
commutation Sf..L à l 'extrémité 5' de 
la région constante Cc. [7] . Le dérivé 
1 8q- reçoit en retour la portion 5' du 
gène IGH. 1 Concentration des points 

de cassure sur les 
chromosomes 18 et 14 

Sur le chromosome 18 ,  une grande 
majorité des points de cassure (60-
70 % )  est concentrée dans une ré­
gion de 1 50 paires de bases (pb) si­
tuée dans la partie 3' non traduite de 
l 'exon 3 du gène BCL2 (figure lA). 
Cette région a été nommée mbr ( ma­
jor breakpoint region, [5, 8, 9] ) .  Un 
autre site d'accumulation de points 
de cassure ( 20 à 30 %) couvrant une 
région plus large (environ 4,0 kb) a 
été trouvé à plus de 20 kb en aval de 
l 'ex on 3, et désigné mer pour minor 
cluster region [ 1 0] .  
Sur le chromosome 1 4, les points de 
cassure sont principalement localisés 
en amont d'un segment J1-1 (surtout 
]1-16, [ 1 1 ] )  et peu fréquemment en 5' 
d'un segment D1-1, lui même juxtapo­
sé à un segment JH· 
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Figure 1 .  Schéma de la translocation t(14; 18). A :  Les gènes IGH  et BCL2 sont 
représentés sur leurs chromosomes respectifs 14 et 18 dans leur orientation 
normale. Les deux régions principales où s 'accumulent les points de cassure 
sur le chromosome 18, mbr et mer, sont indiquées. 8 :  Chromosomes re­
combinés 14q+ et 18q- avec les régions fusionnées sur chaque chromosome. 

1 Structure des dérivés 
14Cf et 18er 

La structure du dérivé 1 4q+ 5 '-mbr­
]H-3' est tout à fait similaire à celle 
d'un joint codant DJ issu de la re­
combinaison somatique d'un gène 
!CH. Entre les séquences nucléoti­
diques originaires des deux parte­
naires 1 4  et 1 8, il existe un court seg­
ment de nucléotides non parentaux 
désignés nucléotides N. Quant au 
chromosome 1 8q-, il n'a pas la struc­
ture réciproque attendue 5':1�-�-mbr-
3 ' ,  mais une structure du type 5'-DH­
mbr-3' ,  ce qui implique qu'il y a eu 
élimination des quelques 40 kb sépa­
rant la région J H de la région DH . 
m./s n o  1 1, vol. 10, novembre 94 

Les points de cassure 
dans le locus IGH sont 
localisés à proximité 
de séquences de 
recombinaison V(D)J. 

En raison de leur proximité avec un 
segment J1-1 ou DH, les points de cas­
sure du 1 4  sont dans le proche voisi­
nage de séquences consensus de re­
combinaison V(D)J ou séquences 
7-9 : une séquence heptamère CAC­
(A/T) GTG suivie d'une séquence 
non conservée de 1 2  ou 23 nucléo­
tides, puis d'une séquence nonamère 
de type ACAAAAACC ou analogue 
(sur les séquences 7-9 voir par 
exemple [ 4, 1 1 ] ) .  En revanche, sur le 

chromosome 1 8, i l  n 'existe pas d'au­
thentique séquence 7-9 dans la ré­
gion mbr, mais seulement deux pseu­
do-séquences 7-9 inversées auprès 
desquelles seuls quelques rares 
points de cassure ont été localisés. 
Aucune séquence 7-9 n 'a  été retrou­
vée dans la région mer. 
De façon très frappante, la plus gran­
de partie des points de cassure sur 
mbr est concentrée en trois amas ou 
clusters séparés l 'un de l 'autre par 
une cinquantaine de nucléotides (fi­
gure 2A). Le cluster 1 ,  le plus en 
amont, est adjacent à une séquence 
en tandem 5 '-CCTCCTGCCCTCCT­
TC-3' ,  très similaire à la séquence X 
(Chi) des procaryotes (CCACCAGC) .  
Chez les procaryotes, les séquences X 
sont impliquées dans des recombinai­
sons [ 1 3] . Les clusters 2 et 3 sont 
flanqués de séquences x-like (homo­
logie = 5/8 nucléotides) . I l  est inté­
ressant de noter que le brin complé­
mentaire de la séquence CCTCCTGC 
est 5 '-GCAGGAGG-3' qui constitue le 
core du minisatellite décrit par Jef­
freys et al. en 1 985 [ 1 4] .  
Des séquences X ou « X-like '' ont éga­
lement été retrouvées dans le voisina­
ge de segments DH, plus précisément 
la famille DXP, et des segments J1-1 
(pour les détails, on se reportera à 
[ 1 1 ] ) .  
Ces deux caractéristiques remar­
quables - concentration des points 
de cassures, proximité immédiate de 
séquences de recombinaison de type 
X ou minisatellite - suggèrent immé­
diatement que ces dernières jouent 
un rôle important dans la genèse des 
translocations. 

1 Rappel du modèle 
de Croce et Tsujimoto. 
Imperfections 
de ce modèle 

En examinant la séquence du 1 4q+ 
des premières analyses moléculaires 
de t ( 1 4; 1 8 ) ,  Tsujimoto et Croce ont 
identifié deux séquences 7-9 inver­
sées au voisinage des points de cassu­
re (figure 2A). S'il en est ainsi, la por­
tion de mbr contenant ce couple 
peut être assimilée à un pseudo-seg­
ment D. D 'où la proposition que la 
translocation résulterait d'une erreur 
du système recombinase qui catalyse 
l 'assemblage V(D)J.  Pour expliquer 
que la recombinase puisse accéder à 
ces séquences, on a postulé un chan- ----
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Figure 2. Organisation de la région mbr. A : Structure générale. On a indiqué 
les trois clusters où se positionne la majorité des points de cassure. On a in­
diqué les trois c lusters (numérotés 1, 2, 3). La numérotation arbitraire des nu­
cléotides recouvre la totalité de la région membranaire. La présence des 
deux séquences consensus 7-9 inversées encadrant un pseudo-segment D 
est signalée. Les régions x ou x-l i ke sont soulignées en rouge. 8 : Séquence 
de la portion initiale de mbr correspondant au cluster 1 des points de cassu­
re. La séquence x en tandem est délimitée par un trait rouge plein et la sé­
quence GGGAGG, par un pointillé rouge. Sont délimités les sites de liaison 
des protéines bp45 et BCLF- 1 qui lient spécifiquement les séquences X ou x­
l i ke. La séquence de /'oligonucléotide c qui est spécifiquement retardé sur 
gel par la protéine bp45 est indiquée [ 18]. Sont également présentées les sé­
quences localisées au niveau des points de cassure de t( 1; 14), t(8; 14) [30] et 
t( 18;22) [28]. A noter que les séquences sont inversées par rapport à mbr et 
que les séquences 1Bq2 1 et 22q 1 1  possèdent deux doublets GG séparés par 
3 nucléotides et sont donc susceptibles d'être reconnues par la protéine C1, 
protéine proche de bp45 s'associant à des séquences simple brin. 
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gement de la conformation locale de 
la chromatine, par exemple en raison 
du statut transcriptionnel actif des 
gènes. De fait, des travaux ont mon­
tré que la recombinaison des gènes 
IG est précédée par une expression 
de transcrits stériles [ 1 5, 1 6] .  Mais 
cette expression pourrait également 
être concomitante de la recombinai­
son. Selon d'autres auteurs, la trans­
cription n'est pas nécessaire à la ré­
action d'assemblage [ 1 7] .  Quant à 
BCL2, il est effectivement exprimé 
dans des cellules où se produit J 'as­
semblage V(D)J .  
Pour que le  modèle acquière une va­
leur générale, on devrait retrouver 
des séquences 7-9 au voisinage des 
points de cassure sur les deux parte-

9 7 

' 
� 

x 

lnterméd. 1 4q+ 

naires, condition qui n'est pas rem­
plie. Par ailleurs, on a vu plus haut 
que le joint réciproque prévu par ce 
modèle n'est pas du type 5':}1 1-mbr-3' ,  
mais 5'-D1-r-mbr-3' .  I l  semble donc 
clair qu'un dysfonctionnement de 
l'assemblage V(D)J n'explique pas 
toutes les caractéristiques observées 
dans les chromosomes dérivés de la 
translocation. 1 /mportance 

des séquences X 
La présence des séquences X ainsi 
que la disposition des points de cas­
sure au voisinage de segments D et J 
ont conduit le groupe de Krontiris et 
al. à proposer un autre modèle [ 1 1 ) .  

Selon ces auteurs, la première étape 
de la translocation consisterait en 
une reconnaissance des séquences X 
de la région mbr et de la région Dr-r, 
précédant une recombinaison entre 
ces séquences. Cette reconnaissance 
pourrait prendre la forme d'un appa­
riement direct des séquences X ou, 
plus vraisemblablement, être relayée 
par une protéine liant spécifique­
ment les séquences X· En conséquen­
ce, les portions correspondantes des 
chromosomes 14 et 18 seraient mises 
en contact et clivées pour engendrer 
les intermédiaires structuraux 1 4q• et 
18q-. Pour acquérir leur structure dé­
finitive, ces deux intermédiaires doi­
vent subir de nouveaux remanie­
ments mettant en jeu les séquences X 
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F igure 3. Schéma du mécanisme de la translocation selon Wyatt, et al. [1 1] (modèle de Krontiris, et al .  1992). La pre­
mière étape est un remaniement entre la région OH (ici le segment Dxp·d et mbr par l'intermédiaire d'une protéine re­
connaissant les séquences x sur les chromosomes 14 et 18. Le cluster 1 serait favorisé en raison de son analogie plus 
élevée (présence de séquences x en tandem). Les pointes de flèches indiquent le site de cassure sur chaque chro­
mosome. Le clivage est suivi de la recombinaison illégitime qui engendre les intermédiaires 14Cf et 18q-. Ces inter­
médiaires subissent à leur tour des remaniements qui mettent à contribution la protéine liant les séquences x et la 
recombinase. L 'intermédiaire 14q+ engendre deux produits finaux (joints codants) : le produit 1, le plus fréquent, et 
le produit 2 beaucoup plus rare. Le produit final de l'intermédiaire 18er résulte également de remaniements au voi­
sinage d'une séquence x et d'une séquence 7-9. La dernière étape est l'addition de nucléotides supplémentaires par 
l'enzyme nucléotidyl terminal transférase. ----
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et des séquences 7-9. L'intermédiaire 
1 4q+ pourrait ainsi être le siège de 
deux types d'événements. Ou bien 
deux clivages, l'un au niveau de la sé­
quence X (relayé par la protéine liant 
cette séquence ou une autre endonu­
cléase) ,  l 'autre au niveau de la sé­
quence 7-9 précédant un segment J H 
(relayé par la recombinase) , condui­
raient à la création du produit 1 qui 
est le joint codant le plus fréquem­
ment observé dans les t( l 4; 1 8) ,  ou 
bien, un assemblage V(D)J classique 
relayé par la recombinase éliminerait 
les portions comprises entre les seg­
ments DH et JH, conduisant au pro­
duit 2 plus rarement observé. De son 
côté, l ' intermédiaire 1 8q- subirait 
également des remaniements met­
tant en jeu les séquences X et les sé­
quences 7-9. Au cours des remanie­
ments impliquant la recombinase 
seraient ajoutés les nucléotides N 
entre les séquences parentales des 
deux dérivés de la translocation (voir 
figure 3 et la figure 9 de [ 1 1 ] ) .  
L'avantage d'un tel modèle est 
double : d'une part, il prend en 
compte la totalité des caractéristiques 
structurales des chromosomes déri­
vés engendrés par la translocation. 
D'autre part, il permet certaines pré­
dictions. C'est ainsi qu'il prévoit ex­
plicitement l'existence d'une protéi­
ne reconnaissant les séquences X· Il 
paraît raisonnable de postuler que 
cette protéine est une composante 
du complexe recombinase. 
Enfin, la présence de ces séquences X 
est un argument important en faveur 
de l'intervention de facteurs de re­
combinaison équivalents à Rec A-Rec 
BCD caractérisés chez Escherichia coli. 
On sait que l'activité de ces facteurs 
requiert une séquence X (voir la re­
vue de Dunderdale et West [ 1 3] ) .  1 Protéines liant 

la région mbr 

Au cours des derniers mois, plusieurs 
travaux ont été publiés qui rappor­
tent l'identification de protéines nu­
cléaires liant spécifiquement des sé­
quences X ou apparentées ou leurs 
brins complémentaires correspon­
dant à la séquence minisatellite. 

1 La protéine bp45 

En examinant la séquence riche en 
purines/pyrimidines de la région 

mbr, un groupe autrichien a identi­
fié, par la technique dite de retarde­
ment sur gel, une protéine nucléaire 
de 45 kD (bp45) , qui s'associe spécifi­
quement à un oligonucléotide dou­
ble brin de 20 nt (oligo c dans la fi­
gure 2B [ 1 8] ) .  En fait, cette séquence 
correspond à la région de mbr où est 
localisé le cluster 1 des points de cas­
sure. Cette association bp45/oligo c 
est spécifique car elle est abolie par 
des oligonucléotides froids conte­
nant la séquence, mais pas par l'oligo 
dC-dG. De façon notable, la région 
mer contient aussi une séquence ho­
mologue à celle de l'oligo c, et qui 
entre en compétition avec lui pour la 
formation du complexe bp45/oligo 
c. Il convient aussi de souligner l 'exis­
tence de séquences homologues dans 
les régions DH et JH du locus IGH qui 
réagissent avec la protéine bp45 (une 
séquence homologue située à 100 bp 
en aval de ]H6 se comporte comme un 
compétiteur d'oligo c) . 
Pour mieux définir les nucléotides 
nécessaires et suffisants pour son in­
teraction avec bp45, des substitutions 
ont été introduites dans oligo c. Les 
résultats montrent sans ambiguïté 
que toute mutation perturbant la sé­
quence répétée GGAGGG abolit l'as­
sociation. 1 La protéine liant 

des doublets G 

Dans un travail plus récent, le même 
groupe vient de rapporter l 'existence 
dans des extraits nucléaires d'une li­
gnée cellulaire pré-B (lignée REH) 
de deux facteurs protéiques Cl et C2 
s'associant à un oligonucléotide 
simple brin couvrant la partie 5' ter­
minale de mbr : 5'- GCGGAA­
GAGGGCAGGAGGG-3' .  C l  se lie 
spécifiquement à l 'élément mono­
brin 5'-GGGAGG-3' dans cette orien­
tation ou dans l 'orientation inverse 
[ 1 9] . La liaison est totalement abolie 
par un excès d'oligo-dG20 froid. Ces 
deux résultats sont intéressants car ils 
suggèrent que l 'affinité de la protéi­
ne requiert la présence de deux rési­
dus guanine à chaque extrémité du 
fragment d'ADN.  Cette hypothèse a 
été testée par des constructions où 
deux doublets de G encadrent un 
segment de taille variable et de sé­
quence indéterminée (du type GG­
Xn-GG) . Il apparaît que l'affinité de 
la protéine est conservée pour une 
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Figure 4. Intervention possible des protéines bp45 et 
C1 dans la première étape de la t(14; 18). En A et 8, 
on a représenté une seule molécule bp45 figurée par 
un ovale grisé, mais on peut concevoir que deux mo­
lécules s'associent ensemble après avoir lié une sé­
quence X· En C, la protéine C 1, que l'on n 'a pas su­
perposée en A pour des raisons de clarté, lie la 
séquence GGGAGG. On a schématisé l'interaction 
avec le dinucléotide GA ou le pentanucléotide A G­
GAG entre deux doublets GG (contenu dans la sé­
quence x-l ike en tandem). Cette association crée une 
boucle monobrin qui peut être éliminée par clivage. 
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valeur de n comprise entre 2 à 46. 
L'hypothèse que formulent Jaeger et 
al., est celle d'une protéine possé­
dant deux sites de reconnaissance 
pour le doublet GG (jig;ure 4). Après 
liaison avec la protéine, la portion 
d'ADN entre les deux doublets peut 
former une boucle monobrin. 
Puisque l 'élément GGGAGG est loca­
lisé dans la région mbr contenant le 
cluster 1 de points de cassure, il est 
tentant de penser que l 'activité endo­
nucléasique clivant cette région et 
trouvée dans des cellules pré-B agi­
rait sur la boucle créée par la forma­
tion du complexe protéine/GGGAGG 
[ 1 8] . 
Curieusement, on ne sait pas si le fac­
teur Cl ,  liant les doublets GG, et la 
protéine bp45 sont une seule ou 
deux entités distinctes. Quoique 
bp45 s'associe à des séquences à 
deux brins, la présence de l 'élément 
m/s n'  1 1, vol. 10, novembre 94 

GGGAGG est requise. Par ailleurs, 
bp45 semble être présent préféren­
tiellement dans des cellules lym­
phoïdes alors que C l  semble beau­
coup plus ubiquitaire. Il faudra donc 
attendre la purification puis le sé­
quençage pour conclure sur ce point. 

1 L'élément GGGAGG 
pourrait être impliqué 
dans d'autres 
translocations 

Une compilation de points de cassu­
re sur des translocations diverses ren­
contrées dans des leucémies aiguës 
lymphoblastiques et myéloïdes a 
montré que l 'élément GGGAGG est 
souvent présent au voisinage des 
points de cassure sur un seul ou les 
deux partenaires, et dans les deux 
orientations. Outre mbr, DH et ]H 
dans la t ( l 4; 1 8) ,  on l'a retrouvé sur 

le chromosome 1 8  dans la regwn 
mer [20] , sur le chromosome 8 en 
aval de c-MYC [ 2 1 ] ,  au voisinage des 
points de cassure de la t ( l 5; 1 7) ,  tant 
sur le 1 5  (PML, [22] ) que sur le 1 7  
( clusters RARA I et RARA2, [23] ) ,  de la 
t(4; 1 1 )  au niveau de MLL sur le 1 1  
[24] , de la t (9;22) avec les deux clus­
ters de points de cassure BCRI et 
BCR2 sur le 9 [25] , et ABL sur le 22. 
Compte tenu du mécanisme présu­
mé de la protéine liant cette séquen­
ce, l 'orientation n 'est pas a priori pro­
blématique. 1 Autres séquences 

remarquables 

Un autre groupe a recherché des 
protéines capables de s'associer à des 
séquences de la région mbr en utili­
sant des oligonucléotides très simi­
laires ou identiques à l 'oligo c 
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(double brin) utilisé par le groupe 
de Jaeger [26] . Une protéine retar­
dant l'oligo sur un gel d'agarose a 
été trouvée dans toute une série de li­
gnées lymphoïdes, mais pas dans des 
lignées non lymphoïdes. Cette protéi­
ne dénommée BCLF-1 reconnaît en 
fait le brin plus (5'-GCCCTCCTCC­
CTCCTTCCGCGGG-3')  alors que 
deux autres protéines BCLF-2 et 
BCLF-3 réagissent avec le brin moins 
complémentaire. Il semble donc clair 
que BCLF-1 n'est pas la protéine re­
connaissant les doublets GG. En re­
vanche, il n'est pas exclu que l 'une 
des deux protéines BCLF-2 et BCLF-3 
puisse se lier aux doublets GG 
puisque l 'élément GG-Xn-GG est ré­
pété plusieurs fois dans le brin 
moins. 
Dans un précédent travail, Aoki et al. 
[27] avaient rapporté des observa­
tions sur les points de cassure de 
translocations t(  1 ;  1 4) et t(8; 14 )  affec­
tant des leucémies aiguës lympho­
blastiques T. Rappelons brièvement 
que la translocation t ( l ; l 4) affecte la 
structure ou l 'expression du gène 
TAL-1/SCL qui code pour un facteur 
de transcription à motif bHLH, et la 
t(8; 1 4) dérègle l 'expression de c­
MYC. Dans les deux cas, le partenaire 
est le locus TCRa/8. Dans le proche 
voisinage des points de cassure sur le 
1 et sur le 8, une séquence consensus 
a été identifiée (voir figure 2) . Cette 
séquence a été retrouvée dans notre 
laboratoire au niveau d'une translo­
cation t( l 8;22) remaniant la partie 5'  
et  le gène de la chaîne légère Â. 
d' IGL [28] . Parce qu'à une excep­
tion près, les rares translocations 
t(2; 18)  et t ( l 8;22) trouvées dans les 
lymphomes et quelques cas de leucé­
mie lymphoïde chronique intéres­
sent les gènes lgK et IgÂ., elles ont été 
dénommées translocations variantes, 
et la région 5' de BCL2 où se concen­
trent les point de cassure, ver pour 
variant elus ter region [ 29] . Kasai et al. , 
ont montré que la séquence consen­
sus s'associe spécifiquement à un fac­
teur nucléaire ReHF-1 [ 26] . Ils ont 
également présenté plusieurs don­
nées ( taille similaire, compétition) 
qui suggèrent que ReHF-1 et BCLF-1 
pourraient être le même facteur 
[27] . Cette hypothèse séduisante 
n 'est cependant pas étayée par la 
comparaison des séquences des élé­
ments reconnus respectivement par 
ReHF-1 et BCLF-1 . En particulier, la 

séquence consensus déduite de celle 
des oligonucléotides correspondants 
n'est pas très convaincante. Seule 
une caractérisation plus complète 
des deux facteurs permettra de 
conclure sur ce point. 

l lntervention 
de ces facteurs 
protéiques dans la 
recombinaison illégitime 

Il est prématuré d'envisager un mo­
dèle qui intègre l'ensemble des faits 
rapportés ci-dessus, d'autant que cer­
tains d'entre eux doivent être affer­
mis. Il semble toutefois possible que 
la protéine bp45 puisse se lier aux sé­
quences X dans la région D1-1 sur le 
chromosome 1 4, et dans la région 
mbr (figure 4). Puis, la protéine Cl en 
s'associant aux doublets G du brin 
complémentaire engendrerait deux 
boucles simple brin accessibles à une 
activité endonucléasique, qui cliverait 
donc les deux brins moins. La ré­
union des deux brins illégitimes crée­
rait alors une conformation condui­
sant, par une contrainte structurale, 
au clivage des deux brins positifs (par 
la même endonucléase ou une autre) 
et leur réunion illégitime. Alternati­
vement, une protéine de type RecA 
pourrait induire le processus de re­
combinaison homologue. Finale­
ment, comme dans le modèle de 
Krontiris et al. , une recombinaison de 
type V(D) H interviendrait pour 
convertir les intermédiaires ainsi 
créés en leurs produits finaux. 1 Conclusions 

et perspectives 

L'ensemble des résultats rapportés ici 
appelle plusieurs commentaires. 
Tout d'abord, les hypothèses ac­
tuelles expliquant la recombinaison 
illégitime qui crée la t ( l 4; 1 8) ,  même 
si elles demeurent trop incomplètes 
reflètent beaucoup mieux l'ensemble 
des faits observés, alors que le précé­
dent modèle prétendait expliquer les 
choses par la seule intervention des 
séquences consensus de recombinai­
son (séquences 7-9) . Il s'ensuit que 
les voies à suivre sont clairement défi­
nies. En priorité, il faut isoler les fac­
teurs liant les séquences X et x-Iike 
ou la séquence GGX11GG sur le brin 
complémentaire. Cette étape passe 
obligatoirement par le clonage des 

gènes correspondants. Cette ap­
proche permettra d'examiner les in­
teractions qui spécifient l 'association 
de chaque facteur à sa séquence en 
même temps qu'elle rendra possible 
la levée de certaines contradictions 
actuelles concernant l ' identité de tel 
ou tel facteur (par exemple BCLF-1 
et ReHF-1 ) .  En corollaire, la re­
cherche d'homologies avec les fac­
teurs de recombinaison du système 
RecA-RecBCD bien identifiés chez les 
procaryotes permettra de définir 
quels sont les facteurs équivalents im­
pliqués chez les mammifères dans la 
recombinaison illégitime qui conduit 
aux translocations. 
Une autre voie à suivre tient à l 'exis­
tence des mêmes séquences X-like et 
leur séquence complémentaire à 
proximité des points de cassure 
d'autres translocations intéressant 
d'une part les Iymphoproliférations 
malignes B et T avec l ' implication 
des gènes IG et TCR et, d'autre part, 
celles qui engendrent des gènes chi­
mériques dans des leucémies, par 
exemple la t(9;22) dans la leucémie 
myéloïde chronique et la t ( l5; 1 7) 
dans la leucémie aiguë promyélocy­
taire. Il est bien sûr tentant de spécu­
ler que ces séquences sont com­
munes à toutes les translocations, 
autrement dit qu'il existerait un mo­
dèle unifié où les premières étapes 
utiliseraient les mêmes facteurs pro­
téiques associés à ces séquences. 
Finalement, on ne saurait totalement 
exclure que d'autres séquences (par 
exemple des séquences type Alu ou 
LINE) dont l'existence à proximité 
des points de cassure a été mention­
née par plusieurs groupes participent 
à la recombinaison illégitime. Néan­
moins, ces séquences ne sont pas sys­
tématiquement présentes, ce qui ren­
drait leur participation fortuite • 
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Sununary 
Molecular mechanism of BCL2 acti­vating chromosome translocation 
t( l 4 ; 18) (q21 ; q32) 

The BG.-2 gene is currently extensive­
ly investigated because of its essential 
contribution to cellular mechanisms 
controlling programmed cell death 
processes. In human follicular lym­
phomas and sorne other malignant B­
cell proliferations, BCL2 is constituti­
vely activated by a t( l4; 18) 
chromosomal translocation. The pre­
sence of structural particularities in 
the vicinity of the breakpoints on 
chromosome partners has suggested 
the involvement of the lymphocyte 
recombinase complex that is essential 
for immunoglobulin and Tœll re­
ceptor gene rearrangements, in the 
molecular mechanism leading to the 
translocation. Recent data in the lite­
rature, such as the characterization of 
x or x-like sequences close to the 
breakpoints, and characterization of 
nuclear proteins binding these se­
quences, suggest that other mecha­
nisms can be at work for generating 
the illegitimate recombination. 
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