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CBP, cancer et dysmorphologie

L
a translocation chromosomique
t(8;16) (p11;p13) est un mar-
queur cytogénétique associé aux

sous-types M4 (myélomonocytaire)
ou M5 (monocytaire) de la leucémie
myéloïde aiguë (LMA). Ce remanie-
ment est associé à un blocage de la
différenciation des monocytes et une
érythrophagocytose excessive. Le clo-
nage positionnel du point de cassure
de la translocation t(8;16)(p11;p13)
a été réalisé de façon à rechercher les
gènes impliqués dans le détermi-
nisme de la maladie. Cela a mis en
évidence l’existence au niveau du
point de cassure d’un gène chimé-
rique provenant de la fusion du gène
codant pour le co-activateur de trans-
cription CBP (CREB binding protein)
en 16p13.3 avec un gène nouvelle-
ment identifié, MOZ (monocytic leukae-
mia zinc finger protein) sur le chromo-
some 8p11 [1].
CBP est un co-activateur de transcrip-
tion qui intervient dans diverses voies
de transduction de signal déclen-
chées en réponse à des stimulus
extracellulaires, et joue un rôle
important dans la régulation de la
croissance et de la différenciation
cellulaire (m/s n° 10, vol. 12, p. 1113).
C’est notamment un co-activateur de
l’expression de gènes possédant des
éléments régulateurs en cis de
réponse à l’AMPc ou éléments CRE.
La CBP se lie en effet à la forme
phosphorylée de l’activateur de trans-
cription CREB (CRE binding protein)
qui reconnaît spécifiquement les élé-
ments CRE [2-4]. 
La protéine CBP (265kDa) comporte
plusieurs domaines (figure 1) qui inter-
agissent avec de nombreux facteurs
de transcription dont le facteur de
transcription TFIIB [3] (ce qui établit
le lien entre la région promotrice où

se trouvent les éléments CRE et le
complexe de début de la transcription
par la polymérase II), c-Jun, c-Fos, c-
Myb, et des récepteurs nucléaires [4-
7], ainsi qu’avec la protéine P/CAF
(p300/CBP associated factor) qui pré-
sente une activité acétylase d’histone
intervenant vraisemblablement dans
l ’ac t i va t ion de la t ranscr ipt ion
(m/s n°10, vol. 12, p. 1113) [8]. 

Une étude très récente a montré que
CBP interagissait avec les protéines
SREBP1 et 2 (sterol regulatory element
binding proteins) qui activent la trans-
cription de gènes dont les produits
interviennent dans l’internalisation
cellulaire (récepteurs des LDL) ou la
synthèse du cholestérol (HMG-CoA
synthase et HMG-CoA réductase)
(m/s n° 3, vol. 13, p. 374) [9]. Cela
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Figure 1. Représentation schématique des protéines CBP, MOZ et MOZ-CBP.

Les sites de liaison de CBP à différents facteurs et activateurs de transcrip-
tion sont indiqués. RN, récepteurs nucléaires ; TBP, TATA-box-binding pro-
tein. C/H, domaine riche en cystéine et histidine ; Q, domaine riche en gluta-
mine ; PQ, domaine riche en proline et glutamine ; bromo, bromodomain ;
acétyltr, région d’homologie avec des acétyltransférases. t(8,16), point de
cassure de la translocation t(8p11;16p13).



indique que CBP est impliqué dans
le contrôle du métabolisme du cho-
lestérol. Un travail récent a montré,
en outre, que CBP et son homologue
p300 jouaient un rôle dans la diffé-
renciation du muscle et des lympho-
cytes [10].
La protéine MOZ (225 kDa) (figure 1)
est, elle aussi, une protéine nucléaire
qui présente deux sites de liaison à
l’ADN. Le premier, situé dans la par-
tie amino-terminale contient deux
doigts à zinc de type C4HC3, encore
connus sous le nom de domaines
LAP (leukaemia associated protein)
parce qu’ils ont été décrits dans une
famille de protéines dont plusieurs
sont impliquées dans des leucémies
[11]. Les motifs C4HC3 sont proba-
blement des sites d’interaction entre
différentes protéines de la chroma-
tine. 
MOZ possède également un domaine
d’environ 190 acides aminés présen-
tant des analogies de structure avec
d’autres protéines telles que les pro-
téines de levure YBF2 et SAS2 et la
protéine humaine TIP (HIV Tat inter-
active protein). Ce domaine appelé
MYST (MOZ, YBF2, SAS2, TIP)
contient un doigt à zinc atypique
C2HC. Vingt-quatre acides aminés de
ce domaine ressemblent à des
domaines notés dans plusieurs acétyl-
transférases dont les protéines de
S. cerevisiae HAT1 et GCN5. L’activité
acétyltansférase de MOZ reste à
démontrer au point de vue biochi-
mique, mais laisse présumer du rôle
de la protéine dans la régulation de
l’expression des gènes. En effet, l’acé-
tylation des fonctions amines libres de
résidus lysine des histones semble
neutraliser ces résidus et entraîner
une décompaction locale de la chro-
matine rendant l’ADN plus accessible
à la machinerie transcriptionnelle.
La partie centrale de MOZ est consti-
tuée d’un long domaine acide qui
pourrait stabiliser les interactions
avec la chromatine par contact avec
des résidus basiques des histones. On
trouve, vers l’extrémité carboxy-ter-
minale, une région riche en proline
et en glutamine qui pourrait être un
domaine transactivateur de transcrip-
tion et, enfin, une région riche en
méthionine.
En résumé, la protéine MOZ pour-
rait donc avoir un tropisme pour la

chromatine relayé par des interac-
tions entre les domaines C4HC3 et
des protéines liées à la chromatine,
par des interactions entre le doigt
C2HC et l’ADN, et entre le domaine
acide et les histones.
La protéine de fusion MOZ-CBP
(415 kDa) créée par la translocation
préserve les doigts à zinc C4HC3 et
C2HC de MOZ, ainsi que le domaine
MYST et le grand domaine acide cen-
tral. CBP, quant à elle, est retenue
pratiquement intacte avec l’ensemble
de ses domaines fonctionnels à
l’exception du site de fixation des
récepteurs nucléaires (figure 1). La
protéine MOZ-CBP se comporte
donc probablement comme un adap-
teur de transcription de type CBP
dans les voies de signalisation
relayées par l’AMPc et les mitogènes
tout en acquérant les nouvelles fonc-
tions de MOZ (acétylation d’histone
notamment). Curieusement, cette
protéine de fusion a une structure
qui rappelle celle de GCN5 de S. cere-
visiae, qui est un activateur de trans-
cription doué d’activité acétyltransfé-
rase d’histone, et pourrait, de fait,
avoir une importante activité acétyl-
transférasique, par l’interaction de
CBP avec P/CAF, par l’activité
propre de MOZ, mais aussi par celle
de CBP elle-même [12].

• MOZ-CBP et leucémogenèse. Il est
possible que le mécanisme à l’origine
de la leucémogenèse mette en œuvre
une acétylation aberrante de la chro-
matine au niveau de promoteurs qui,
normalement, requièrent l’interven-
tion co-activatrice de CBP. L’état
transcriptionnel résultant serait alors
leucémogène. CBP est cependant
naturellement associée à l’acétylase
P/CAF, et a, elle-même, une activité
d’acétyltransférase. Pour expliquer
l’effet leucémogène il faudrait imagi-
ner que P/CAF et MOZ engendrent
des profils d’acétylation des histones
différents. Les profils d’acétylation
anormaux créés par MOZ-CBP pour-
raient interférer avec l’activation nor-
male des gènes. Il est, en outre, pos-
sible que MOZ-CBP inactive un gène
qui est normalement activé par l’asso-
ciation CBP-P/CAF. Il est connu, par
exemple, que l’histone acétylase
SAS2 de S. cerevisiae a une fonction
extinctrice.

De plus, la CBP normale pourrait
jouer un rôle suppresseur de tumeur.
On sait, notamment, que l’oncopro-
téine E1A dissocie les complexes
CBP-P/CAF en rentrant en compéti-
tion avec P/CAF pour un même site
de fixation sur CBP (m/s n° 10,
vol. 12, p. 1113) (figure 1), provoquant
la progression du cycle cellulaire et
entraînant le phénomène de trans-
formation cellulaire [13]. La fusion
de MOZ avec CBP pourrait empê-
cher l’association CBP-P/CAF de se
faire, mimant ainsi l’effet oncogé-
nique de E1A.
Il est tout à fait envisageable, égale-
ment, que la taille importante de la
protéine de fusion MOZ-CBP ne per-
mette pas l’interaction correcte de
CBP avec certains de ses partenaires
habituels ou soit incompatible avec le
bon fonctionnement de MOZ (liai-
son à l’ADN, interaction avec les his-
tones, et activité acétyltransférase).
En effet CBP, et probablement MOZ,
interviennent dans des complexes
multimoléculaires au sein desquels
des interactions entre les différents
facteurs sont extrêmement délicates,
et on peut aisément imaginer qu’une
protéine de structure anormale per-
turbe la formation des complexes. Il
est même possible que la protéine de
fusion MOZ-CBP, de par sa taille trop
importante, ne puisse pas prendre
part à la formation des complexes.
Une copie de CBP et/ou de MOZ
serait alors non fonctionnelle, créant
une situation d’hémizygotie pour ces
deux gènes.
Il faut noter ici que les copies res-
tantes de CBP et MOZ portées par les
chromosomes non transloqués sont
supposées normales mais n’ont, en
fait, pas été analysées. On ne peut
donc exclure que l’un ou l’autre de
ces gènes soit muté également, et le
mécanisme de la leucémogenèse
pourrait s’expliquer par la perte des
deux allèles fonctionnels de MOZ ou
CBP.
Enfin, outre les translocations t(8;11),
des translocations t(8;22)(p11;q13)
sont également associées à des leucé-
mies monocytaires. Or le gène
codant pour la protéine p300 [14],
un analogue fonctionnel de CBP
(m/s n° 10, vol. 12, p. 1113), est juste-
ment localisé en 22q13. Il est donc
possible qu’une protéine de fusion
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MOZ-p300, analogue à MOZ-CBP
résulte de cette translocation.

• CBP et dysmorphologie. La perte
d’une copie fonctionnelle (haplo-
insuffisance) du gène CBP au locus
16p13.3 a été impliquée dans le déter-
minisme d’un syndrome dysmor-
phique, le syndrome de Rubinstein-
Taybi (SRT) [15, 16] (m/s n° 10,
vol. 11, p. 1496). Le SRT associe un
retard mental, des critères dysmor-
phiques faciaux (orientation en bas et
en dehors des fentes palpébrales,
replis épicanthiques, ptosis, strabisme,
palais ogival, oreilles bas implantées
en rotation postérieure, nez prononcé
avec protrusion de la racine du nez,
septum nasal long et saillant et colu-
melle courte), des pouces et des gros
orteils trop larges, diverses malforma-
tions (oculaires, génitales, osseuses,
cardiaques, cutanées...), et un risque
tumoral accru [17].
Les tumeurs rapportées dans le cadre
du SRT sont surtout des tumeurs du
système nerveux (médulloblastome,
gliome, neuroblastome, ménin-
giome), mais d’autres tumeurs ont
également été décrites dont quelques
cas de leucémies aiguës lymphoblas-
tiques ou myéloblastiques [18].
L’identification d’une mutation hété-
rozygote dans un gène codant pour
un facteur de transcription peut sem-
bler initialement étonnante pour
expliquer le déterminisme d’un syn-
drome dysmorphique avec retard
mental, mais différents exemples
sont maintenant connus et cela peut
probablement expliquer la pléiotro-
pie des manifestations du syndrome.
Un autre syndrome dysmorphique
avec retard mental différent du SRT,
le syndrome de Coffin-Lowry, a
récemment été relié à des mutations
dans un gène codant pour une pro-
téine kinase de la famille RSK (ou
p90RSK) : RSK2 [19] (m/s n° 1, vol. 13,
p. 107). Cette famille de sérine-thréo-
nine kinases est impliquée dans la
transduction du signal, avec des
cibles telles que des facteurs de trans-
cription dont CREB. L’activation de
RSK provoque la formation d’un
complexe avec la protéine CBP qui
semble agir sur la différenciation des
neurones du système nerveux central
(cellules PC12 en culture) (m/s n° 11,
vol. 12, p. 1258). On peut se deman-

der si le retard mental de ces deux
syndromes dysmorphiques (SRT et
syndrome de Coffin-Lowry) n’est pas
dû à une anomalie de transmission
d’un signal impliquant le couple
RSK/CBP.
L’implication récente de CBP sur la
régulation du métabolisme du cho-
lestérol en tant que co-activateur de
la transcription de SREBP [9] permet
également de proposer une hypo-
thèse pour expliquer certaines dys-
morphies rencontrées dans le SRT.
En effet deux syndromes dysmor-
phiques avec retard mental bien
connus interfèrent avec le métabo-
lisme du cholestérol : le syndrome de
Smith-Lemli-Opitz (SLO) dû à un
défaut précoce de la biosynthèse du
cholestérol au niveau de la 7-déhy-
drocholestérol réductase (m/s n° 3,
vol. 11, p. 470) [20], et l’holoprosen-
céphalie liée à des mutations de
Sonic hedgehog (SHH) (m/s n° 3,
vol. 13, p. 402) ; la protéolyse de la
protéine SHH forme un produit actif
modifié par le cholestérol (m/s n° 2,
vol. 13, p. 229) [21]. L’holoprosencé-
phalie est une anomalie de dévelop-
pement de la ligne médiane de la
face et du cerveau. Il s’agit d’une
malformation génétiquement hétéro-
gène, qui a été décrite dans le SLO et
non dans le SRT.
En conclusion, le gène CBP, dont la
mutation est responsable du SRT, est
donc également impliqué dans un
processus de carcinogenèse, ce qui
pouvait être suspecté par la propen-
sion à développer des tumeurs des
patients atteints de SRT. On connaît
d’autres exemples de gènes du déve-
loppement impliqués en dysmorpho-
logie et en cancérologie, comme par
exemple PATCHED dont l’haplo-
insuffisance est responsable du syn-
drome de Gorlin qui s’accompagne
d’un risque tumoral élevé par un
mécanisme de perte de l’hétérozygo-
tie [22-24] ■
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