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Deux protéines de fusion
dans la leucémie aigué promyeélocytaire

La translocation (15 ; 17) associée aux
leucémies aigués promyélocytaires est a
lorigine de la formation d’une protéine
hybride cntre le gene myl ou PML et
le récepteur o de D’acide rétinoique
(RAR). A la précédente caractérisa-
tion, par trois équipes différentes, du
gene PML et du transcrit hybride, déja
rapportée dans ces colonnes (m/s n° &,
vol. 7, p 880-881) viennent s’ajouter
celle d’'un groupe de Houston (TX,
USA) [1] et celle récemment publiée
par I’équipe de P. Chambon (Stras-
bourg, France) [2], riches d’enseigne-
ments nouvcaux.

PML est une protéine nucléairc dont
la partie amino-terminale comprend
trois groupements riches en cystéines et
histidines, rappelant ’agencement de
doigts de zinc. Des motifs trés analo-
guecs ont été décrits dans une famille
de protéines fusionnées a des proto-
oncogenes ct dont le produit chiméri-
que possede des propriétés transfor-
mantes (T18 [3], RFP [4]). lc mar-
quage immunocytochimique de cette
protéine donne wune répartition
nucléaire mouchetéc qui devient homo-
geéne apres mutation de deux résidus
situés dans cette région riche en
cystéines.

Dans les cellules tumorales, la protéine
chimérique PML-RAR est présente en
quantité supérieure a celle du produit
du gene RAR issu dec Dallele non
transloqué. Dans différents types de
cellules transfectées, cettc protéine
hybride est majoritaircment cytoplasmi-
que en I’absence d’acide rétinoique
(RA). En revanche, I’addition de RA
entraine sa translocation dans le
noyau.

In utro, la protéine PML-RAR ecst
capable d’hétérodimérisation avec le
produit PML. C’est sans doute cette
liaison qui est responsable de la colo-
calisation de ces deux protéines in vivo.
Deux principaux types de transcrits
chimériques PML-RAR ont été dépis-
tés chez les patients présentant unc

s leucémie aigué promyélocytaire, diffé-
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rant uniquement par leur point de cas-
sure dans le géne PML : le transcrit
de type A comprend les 552 premiers
résidus de la protéine PML, alors que
le transcrit de type B n’en contient que
394 (cctte séquence conscrve le
domaine riche en cystéincs et la région
en hélicc a). La localisation du point
de cassurc du gene RAR est, en revan-
che, située dans le deuxiéme intron
quel que soit le transcrit. Chacun des
patients étudiés ne présentc qu’un seul
des deux types de transcrits, prouvant
ainsi l’origine clonale du processus
tumoral. Les transcrits réciproques
RAR-PML sont également dépistés et
on nc peut pas exclure leur interven-
tion dans le blocage de la différencia-
tion promyélocytaire.

Enfin, des expériences de cotransfection
de différentes constructions dans deux
modeles cellulaires donnent des résul-
tats cn accord avec ceux précédem-
ment développés par 1’équipe de
A. Dejean. En effet, en Iabsence de
RA, le vecteur d’expression PML-

RAR, contrairement au vecteur
d’expression RARq, a un effet répres-
seur sur certains des promoteurs
étudiés.

Il semble, d’apres ces données, que la
protéine PML-RAR intervienne en
tant qu’inhibiteur transdominant sur
les produits du géne RARa normal, ou
du géne PML normal ou sur les deux,
empéchant leur rdle dans la différen-
ciation ccllulaire. L’augmentation des
concentrations de RA permettrait de
surpasser cct cffet inhibiteur ct expli-
querait Dcffet thérapeutique de I’acide
rétinoique observé chez les patients. La
prochaine étape est désormais dc com-
prendre la part physiologique jouée par
la protéine PML d’une part, ct le
réceptcur « de l'acide rétinoique
d’autre part, dans la différenciation des
promyélocytes en granulocytes.
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