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Le proto-oncogene mcf2/dbl

et les facteurs d’échange
GDP-GTP

Les oncogénes mcf2 et mcf2/dbl sont les formes oncogé-
niques remaniées d’un méme géne codant pour la pro-
téine Mcf2/Dbl. Cette derniére posséde, dans sa région
centrale, un motif structural retrouvé dans le produit des
oncogenes ber, vav et dans la protéine de levure CDC24
(motif MVC). CDC24 et Dbl ont une activité de fac-
teur d’échange pour des petites protéines G de la famille
Rho. La protéine Mcf2/Dbl pourrait donc constituer un
premier exemple de facteur d’échange dont 1’activation

aurait des effets oncogéniques.

es oncogenes mcf? et dbl

sont deux versions activées

d’un méme proto-oncogene.

L’oncogene mcf2 a été isolé

par essais de tumorigéni-
cité chez la souris nude a partir
d’ADN de la lignée tumorale
humaine MCF7 [1]. Le locus mef2 est
localisé sur le chromosome X chez
I’homme et chez la souris, au sein
d’un groupe génique trés conservé
entre les deux espeéces et comprenant
notamment le locus du facteur IX
anti-hémophilique [2, 3]. L’oncogeéne
dbl est issu d’expériences de transfert
génique dans des cellules NIH3T3 a
partir d’ADN de lymphome B
humain [4]. En fait, m¢f2 et dbl con-
sistent en deux versions d’activation
du méme proto-oncogene. Cette acti-
vation est le résultat d’événements de
cassure/réarrangement dans la région
5 codante du proto-oncogene, mais
en deux points différents [5, 6]. Dans
les deux cas, des séquences non iden-
tifiées se substituent en 5’ et provien-
nent respectivement des chromosomes
15 et 3 [7, 8]. La perte des premiers

acides aminés semble avoir une
implication cruciale dans le processus
d’activation de mef2/dbl. La surexpes-
sion du gene normal est aussi capa-
ble de transformer des fibroblastes
NIH3T3 [9].

Dans la cellule normale, la fonction
de Mcf2/Dbl pourrait étre réglée
négativement par son interaction avec
une autre protéine nécessitant un site
de reconnaissance présent dans la
portion N-terminale de la molécule.
La perte de cette portion empécherait
la liaison avec la protéine régulatrice
et laisserait Mcf2/Dbl sous une forme
constitutivement active (figure 1). La
similitude de séquence décrite par
I’équipe d’A. Eva entre les 450 pre-
miers acides aminés de la protéine
Mcf2/Dbl et le domaine rod-like de la
vimentine (une molécule de la famille
des filaments intermédiaires) [9] laisse
supposer que cette protéine régula-
trice pourrait étre une protéine du
cytosquelette.

Outre son activation oncogénique, le
locus mcf2 peut étre délété chez cer-

tains patients atteints d’hémophilic B m——
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Figure 1. Régulation négative hypothétique de I'activité transformante de
Mcf2/Dbl par ses séquences N-terminales

portant une délétion du locus du fac-
teur IX suffisamment large pour
comprendre aussi le locus mef2 [3].
Des individus maéles porteurs de ce
type de délétion sont donc nullisomi-
ques pour mcf2.

L’étude de la distribution tissulaire de
Pexpression du geéne mcf2 a révélé
une restriction tres spécifique aux
gonades et tissus d’origine neuro-
ectodermique [10]. Un transcrit mgf2
est notamment exprimé de facon uni-
forme au cours du développement
testiculaire chez la souris.

Les protéines Mcf2/Dbl,
Vav, CDC24 et Bcr pré-
sentent des relations
structurales

Alors qu’il était possible de ranger la
plupart des proto-oncogenes connus
dans différentes familles, les premie-
res analyses de séquence peptidique
n’avaient pas permis d’inclure
Mcf2/Dbl dans une classe particu-
liere. Les découvertes récentes d’ana-
logies structurales avec d’autres molé-

cules ouvrent des nouvelles perspec-
tives vers la connaissance de la fonc-
tion de ce produit.

Au niveau des séquences en acides
aminés de la portion centrale de
Mct2, nous avons décrit une zone
limitée partagée avec les protéines
codées par le proto-oncogene vav, et
le géne de levure CDC24 [11]. Nous
avons baptisé ce domaine « MVC »
pour mef2/vav/CDC24. De maniere
analogue, Ron e al. ainsi qu’Adams
et al. ont rapporté ’existence de cette
région conservée entre Dbl, CDC24
et Vav, mais également avec le pro-
duit du geéne ber, une sérine/thréonine
kinase impliquée dans la pathogénie
des leucémies myéloides chroniques
(LCM) [12, 41] (figures 2 et 3).

Le produit du proto-oncogéne vav
L’oncogene vav a été isolé par trans-
fection d’ADN humain d’un carci-
nome cesophagien dans les cellules de
souris. L’activation de vav passe par
la perte des séquences 5’ [13]. La
région « MVC » est conservé dans les
trois formes oncogéniques mc¢f2, dbi et

m/s n°® 8, vol. 8, octobre 92



vav. Elle peut coincider avec un
domaine fonctionnel de la protéine
important pour I’activité de transfor-
mation des produits altérés.

Le geéne wvav est exclusivement
exprimé dans les cellules hématopoié-
tiques, mais la protéine Vav n’a pas
de fonction précise connue. Néan-
moins, apres stimulation des récep-
teurs de 'EGF ou du PDGF (platelet
derived growth factor), la p95 est
rapidement phosphorylée et associée
a ces récepteurs via son motif SH2
[14, 15]. Les motifs SH2 (sr¢c homo-
logy region) semblent essentiels pour
des protéines transductrices, dans un
systtme de signalisation impliquant
des tyrosine kinases [16]. De plus, la
p95*« est observée a la fois dans le
cytoplasme et dans le noyau, apres
stimulation des cellules basophiles par
regroupement en surface des récep-
teurs aux IgE. Bien qu’aucune acti-
vité régulatrice sur des facteurs
nucléaires n’ait été démontrée, Vav
posséde un certain nombre de motifs
(helix-loop-helix, leucine-zipper) qui, selon
certains auteurs, lui permettraient de
former des hétérodimeres avec des
facteurs de transcription. Les auteurs
de ces travaux [15] proposent que
Vav représente un relais direct entre
la signalisation par les tyrosine kina-
ses et les événements transcription-
nels.

La protéine Bcr

Le geéne ber est exprimé de fagon ubi-
quitaire. La protéine Ber apparait
structuralement et fonctionnellement
tres complexe. Comme Vav, elle pos-
sede plusieurs domaines de similitude
de séquence avec diverses protéines.
En particulier, elle dispose d’un
domaine de liaison pour des motifs
SH2 et d’un domaine qui partage des
ressemblances avec la GAP-Rho, la
n-chimérine et la phosphatidy-
linositol-3 kinase (PI-3K) [17]. Des
éléments récents ont montré que le
produit de b¢r a une double activité
catalytique. Outre une activité
sérine/thréonine kinase [17], le
domaine GAP-like de Bcer est capable
d’activer la fonction GTPasique
d’une petite protéine analogue de la
p21 : la p21™ [18] (figure 3).

La protéine de levure CDC24
Le produit du géne CLS#/CDC2%
joue un role central dans les proces-
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Mcf2 498 HVLNELIQTERVYVRELYTVLLGYRAEMDNPEMFDLMPPLLRNKKDILFG
vVav 197 CCLREIQQTEEKYTDTLGSIQQHF...LKPLQRF..... LKPQDIEIIFI
CcDC24 163 KIIKEFVATERKYVHDL.EILDKYRQQLLDSNLIT...... SEELYMLFP
Bcr 501 WVLSGILASEETYLSHLEALLLPMKP.LKAAATTS.QPVLTSQQIETIFF
consensus --L-E---TE--Y---L---L------ L----------- L-------- F-
Mcf2 548 NMAEIYEFHNDIFLSSLE.NCAHAPERVG..PCFLERKDDFQMYAKYCQN
Vav 239 NIEDLLRVHTH.FLKEMK.EALGTPGAPNLYQVFIKYKERFLVYGRYCSQ
CcDC24 206 NLGDAIDFQRR.FLISLEINALVEPSKQRIGALFMHSKHFFKLYEPWSIG
Bcr 549 KVPELYEIHKE.FYDGLFPRVQQWSHQQRVGDLFQKLASQLGVYRAFVDN
consensus N------- H---FL--L------- P-------- F---K--F--Y------
Mcf2 595 KPRSETIWRKYSECA.FFQECQRKL........ K...HRLRLDSYLLKPV
Vav 287 VESASKHLDRVAAAR...EDVQMKL........ EECSQRANNGRFTARPA
CDC24 255 QNAAIEFLSSTLHKM.RVDESQRFI........ I..NNKLELQSFLYKPV
Bcr 598 YGVAMEMAEKCCQANAQFAEISENLRARSNKDAKDPTTKNSLETLLYKPV
consensus e G et E-Q--L-=----=o--mm = L---L-KPV
Mcf2 633 Q....RITKYQLLLKELLKYSKDCE.GSALLKKALDAMLDLLKSVNDSMH
Vav 326 DGAYAASSQISPPSPGAGETHAGGD.GARKLRLALDAMRDLAQCVNEVKR
CDC24 294 Q....RLCRYPLLVKELLAESSDDN.NTKELEAALDISKNIARSINENQR
Bcr 648 D....RVTRSTLVLHDLLKHTPASHPDHPLLQDALRISQNFLSSINEEIT
consensus = ~----- R----- L----LL------------L--ALD------- S-NE---
Mcf2 678 QIAINGYIGNLNELGKMIMQGGFSVWIGHK.KGATKMKDLARFKPMQRHL
Vav 375 DNETLRQITNF.QLSIENLDQSLAHYGRPKIDGELKITSVERRSKMDRYA
CcDC24 339 RTENHQVVKKLY........ GRVVNWKGYRI......... SKFGEL. ...
Bcr 694 PRRQSMTVKKGEH..RQLLKDSFMV...ELVEGARKL.......... RHV
CONsSensus —- - - oo oSS ssosms oo oo ————————oo o G--K----------- R--
Mcf2 727 FLYEKAIVFCKRRVESGEGSDRYPSYSFKHCWKMDEVGITEYVKGDN

Vav 424 FLLLDKALLICKRRGDS........ YDLKDFVNLHSFQVRDDSSGDR

CDC24 368 LYFDK..VFISTTNSSSEPEREFEVYLFEKIIILFSEVVTKKSASSL

Bcr 729 FLFTE.LLLCTKLKQSGGKTQQ...YDCKWYIPL..... TDLSFQMV

consensus FL--K----C----- S--------- Y--K----L----- T--S----

Figure 2. Alignement des séquences du domaine « MVC » de Mcf2/Dbl,
Vav, CDC24 et Bcr. Une séquence consensus dérivant de cet alignement est
indiquée.

Mcf2/Dbl [ Domaine rodike |IILAASN |

HLH LZ
Vav Il wvc SH2
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Figure 3. Familles de molécules transductrices pouvant intervenir sur des
petites protéines G. Le domaine « MVC »_.(en rouge) de Mcf2/Dbl a une acti-
vité facteur d’échange GDP-GTP. Ce domaine est partagé avec trois autres
molécules : Vav, la protéine de levure CDC24, et Bcr, qui posséde également
un motif catalytique GTPase activateur (en gris) retrouvé sur la protéine GAP
et la sous-unité p85 de la PI-3K (phosphatidyl inositol-3 kinase). HLH : helix
loop helix ; LZ : leucine zipper; SH2 : src homology 2.
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sus morphogénétiques qui régissent le
cycle cellulaire de Saccharomyces cerevi-
siae [19]. Chez cette levure, la crois-
sance cellulaire se concrétise par des
bourgeonnements qui se réalisent de
maniere prédéterminée, mettant en
jeu une restructuration du cytosque-
lette. CDC24 participe a la formation
des bourgeonnements spécifiques de
la levure en contrdlant 1’assemblage
des composants du cytosquelette selon
les différents sites et en fonction du
Ca?* [20], donnant ainsi une pola-
rité a la cellule. Grice a I'existence
de mutants chez la levure, des inter-
actions génétiques sont connues entre
CDC24 et deux autres genes, CDC42
et CDC43.

De quelle nature pouvait étre le rap-
port entre les quatres molécules :
Mcf2/Dbl, Vav, CDC24 et Bcr ?

- D’un c6té, des interactions possibles
avec des éléments du cytosquelette
(soupconnées pour Mcf2/Dbl et
CDC24).

- De l'autre, un role de transducteur
dans la transmission d’un signal
(pressenti pour Vav et Ber).
Fonctionnellement, la région mise en
cause pouvait définir un domaine
catalytique potentiel. La réponse est
venue en analysant les données
recueillies sur CDC24 chez la levure.

Mcf2/Dbl et facteurs
d‘échange GDP-GTP

Les protéines Rho font partie de la
superfamille des petites protéines G
dont les prototypes sont les protéines
codées par les proto-oncogenes ras
[21]. Toutes ces protéines peuvent
exister sous deux états conformation-
nels interchangeables : liées au GDP,
elles sont dites inactives ; alors que
liées au GTP, elles sont sous leur
forme dite active (figure 4) [22]. Dans
une cellule a I’état normal n vivo, la
forme liée au GDP est prépondé-
rante. Cela est rendu possible grace
a une activité GTPase et a I'interven-
tion de protéines GAP (GTPase acti-
vating  proteins) qui  stimulent
I’hydrolyse du GTP par les petites
protéines G. Mais divers arguments
expérimentaux semblent aussi attri-
buer 2 GAP un roéle d’effecteur pour
des petites protéines G activées (m/s
n®5 wol. 8 p. 471).

Une autre classe de protéines a pour
but de catalyser la dissociation du

GDP pour permettre son remplace-
ment par du GTP. Ce sont les fac-
teurs d’échange GDP-GTP ou
GNRP (guanine nucleotide release protein).

Enfin, il existe des protéines GDI
pouvant jouer un rble apparemment
opposé aux facteurs d’échange en
inhibant la dissociation du GDP [23].
Récemment, Hart e al. ont publié
une fonction de facteur d’échange
pour la protéine Dbl [24]. Ils sont
partis des deux observations suivan-
tes : CDC42Sc est une petite protéine
G de la famille des protéines Rho
[25] et, chez la levure, CDC24 regle
Pactivité de CDC42Sc [20]. La sur-
expression de CDC42Sc supprime le
phénotype « défaut de croissance » de
la levure mutée pour CDC24 [25].
Le géne CDC42Hs est ’homologue
humain de CDC42Sc [26]. Par ana-
logie, la protéine humaine Mcf2/Dbl
pouvait donc étre une protéine régu-
latrice de I’activité de CDC42Hs. Les
auteurs ont démontré expérimentale-
ment que la p66#' n’a aucune capa-
cité de type GAP ; en revanche, elle
se comporte comme un facteur
d’échange GDP-GTP pour la pro-
téine Rho-like CDC42Hs, c’est-a-dire
qu’elle catalyse de fagon spécifique la
dissociation du GDP de CDC42Hs.
Actuellement, il est difficile de com-
prendre le role précis de cette régu-
lation de CDC42Hs par la protéine
Dbl, la fonction biologique réelle de
cette derniere n’étant toujours pas
connue.

Ces travaux ont été réalisés avec la
forme oncogénique tronquée p66%.
Les expériences de transformation ont
montré I'importance de la perte de la
portion N-terminale, analogue a des
éléments du cytosquelette tels que la
vimentine, dans le pouvoir transfor-
mant de Mcf2/Dbl [2, 12, 27]. A ce
stade, il est possible d’établir un
parallele avec SDC25. Le domaine
C-terminal de SDC25 fonctionne
comme un facteur d’échange GDP-
GTP pour diverses protéines Ras.
Curieusement, la molécule entiére est
incapable de catalyser I’échange
GDP-GTP, comme si la présence des
séquences N-terminales empéchait
toute activité (m/s n° 7, vol. 6, p. 703)
[28, 29]. Ainsi, Mcf2/Dbl et SDC25
sont deux exemples de molécules fac-
teurs d’échange dont I’activité biochi-
mique est contrdlée par la formation
de complexes avec un élément régu-
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Facteur GTP
d'échange

Figure 4. Les petites protéines G (pG) du type Ras-like peuvent se pré-
senter sous deux états conformationnels différents (lié au GDP ou au
GTP). Des protéines régulatrices interviennent sur ces changements d’état :
GAP (GTPase activating protein), facteur d’échange (GNRP : guanine nucleo-
tide release protein, ou GDS : GDP dissociation stimulating protein) et GDI/ (GDP
dissociation inhibiting protein) (pour détails voir [21, 22]). A noter que la pro-
téine GAP semble également pouvoir se comporter comme effecteur aval de
la transduction du signal relayé par la protéine Ras activée.

lateur. La nature de ces derniers élé-
ments reste a déterminer. La région
amino-terminale de 344 résidus de
SDC25 renferme un motif SH3. Les
domaines SH3 seraient susceptibles
de réunir des particules transductri-
ces a leurs cibles et de réaliser des
jonctions avec le cytosquelette [16].
Dans ce contexte, il serait intéressant
d’extraire uniquement le domaine
MVC de Mcf2/Dbl et de tester sa
capacité a catalyser 1’échange GDP-
GTP sur CDC42Hs ou d’autres peti-
tes protéines G. La méme approche
pourrait étre entreprise avec les
domaines isolés de Vav ou de Bcr.

Plusieurs familles
de facteurs d’échange
GDP-GTP

Plusieurs laboratoires ont détecté une
activité facteur d’échange pour la
p21™ chez les mammiferes [30-32].
Cependant, le modele levure est
beaucoup mieux documenté : les pro-
duits des génes CDC25 [33], SDC25
[28] et BUDS5 [34] exercent ce type
d’activité sur des protéines analogues
a Ras de S. cerevisiae. Chez la droso-

m/s n° 8, vol. 8, octobre 92

phile, le facteur d’échange Sos pour-
rait étre impliqué dans la stimulation
de Rasl apres activation du récepteur
tyrosine kinase sevenless par liaison
avec son ligand [35]. Sos partage des
similitudes de séquence avec les pro-
duits de levure CDC25, SDC25 et

BUDS5. Aucune similitude de
séquence entre ces molécules et
Mcf2/Dbl, ni méme CDC24, n’a

jamais été observée. Par leur motifs
MVC apparentés, une nouvelle classe
de facteurs d’échange GDP-GTP,
peut-étre plus spécifique des protéines
Rho, peut se bétir autour de
Mcf2/Dbl, Vav, Ber et CDC24. Bien
sir, Dactivité de facteur d’échange
n’a encore été démontrée que pour
Dbl. Cette situation est un peu simi-
laire a celle des protéines GAP-like,
ou aucune similitude de séquence
n’existe entre la GAP-Rap et les
autres protéines GAP-Ras décrites
[36].

La p95* est capable de s’unir par
son domaine SH2 a des récepteurs
activés [14, 15]. Par son domaine fac-
teur d’échange potentiel, Vav repré-
senterait aussi un contrdle positif de
I’« allumage » des protéines analogues

a la p21™=. GAP liée a des récep-
teurs par son domaine SH2 [37]
interviendrait, a 1’opposé, pour
« éteindre » les petites protéines G,
peut-étre apres avoir transmis le
signal d’activation a un effecteur aval
(m/s n° 5, vol. 8, p. 471). Nous avons
la un modele de contréle du fonction-
nement des petites protéines G par
des molécules, elles-mémes retrouvées
imbriquées dans des complexes de
transduction hétérodimériques asso-
ciés a des récepteurs de surface (figure
5C, p. 824) [38]. La situation se com-
plique si l’on considere que le
domaine de similitude de Ber avec
Mcf2/Dbl confere aussi une activité
de facteur d’échange a Ber. La pro-
téine Ber deviendrait alors le premier
exemple de produit portant la double
activité enzymatique d’échange GDP-
GTP et d’activation de I’hydrolyse du
GTP. Ber possede en effet une acti-
vitt GAP sur des protéines de la
famille Rho/Rac a laquelle appartient
CDC42 [18]. De plus, une région
d’attachement sur des motifs SH2 est
caractérisée sur Ber [17]. Reste a
savoir si la protéine Ber est capable
de remplir, a elle seule, le réle fonc-
tionnel d’un couple régulateur du
type Vav-GAP décrit précédemment
(figwre 5B). On peut également se
demander si Mcf2/Dbl interagit avec
des éléments du cytosquelette par sa
région N-terminale (figure 54) ou bien
si Mcf2/Dbl est susceptible de s’asso-
cier a des récepteurs membranaires
activés. Aucun motif SH2 n’est déce-
lable sur la molécule Mcf2/Dbl. Tou-
tefois, on pourrait envisager ’inter-
vention de molécules « connecteurs »,
sans domaine catalytique apparent,
mais présentant des régions « SH »
d’interactions protéine-protéine (figure
6, p. 825). De telles molécules pour-
raient correspondre aux protéines
déja connues du type Crk [43] ou
Nck [44], ou encore Semd plus
récemment décrit et qui permettrait
le couplage entre un récepteur tyro-
sine kinase et un facteur d’échange
chez C. eegans [39].

Comment expliquer la dichotomie
entre l’expression restreinte de
Mcf2/Dbl et celle quasi ubiquitaire de
CDC42Hs ? Peut-on postuler I’exis-
tence de toute une famille de facteurs
d’échange analogues a Mcf2/Dbl, qui
présenteraient des spécificités varia-

bles vis-a-vis des différentes petites m——
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Figure 5. Trois situations hypothétiques impliquant trois types de facteurs
analogues a Mcf2/Dbl. (A) Par son domaine catalytique favorisant I'échange
GDP-GTP, la protéine Mcf2/Dbl contréle I’activité d’une petite protéine G (pG)
(peut-étre de la famille Rho/Rac). Par son extrémité N-terminale, elle interagit
avec des éléments du cytosquelette. (B) La protéine Vav posséde un domaine
facteur d’échange analogue a Mcf2/Dbl, et se lie via son motif SH2 & un récep-
teur transmembranaire tyrosine kinase phosphorylé. (C) Dans les deux situa-
tions précédentes, les fonctions « GAP » et « échange » sont découplées sur
deux molécules distinctes. Ici, la protéine Bcr module le cycle GTPase par sa
double activité GAP et facteur d’échange, et s’associe a la région SH2 d’une
kinase.
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Figure 6. Modéle de mode d’action de Mcf2/Dbl dans un couplage hypothétique entre la stimulation d’'un récep-
teur transmembranaire tyrosine kinase par son ligand et I’activation d’une petite protéine G (pG). Ce couplage
est réalisé par l'intermédiaire d’'un « connecteur » moléculaire de type Crk (ou autre) capable de mettre en action un
facteur d’échange analogue a Mcf2/Dbl.

protéines G. Ces spécificités repose-
raient sur des différences de localisa-
tion tissulaire ou d’interactions avec
d’autres protéines pouvant affecter
leurs propriétés fonctionnelles. Mais
il existe probablement un certain
niveau de redondance fonctionnelle.
Deux remarques vont dans ce sens :
(a) chez la levure, des mutants nuls
pour SDC25 sont tout a fait viables
[29] ; (b) chez I’homme, des hémo-
philes nullisomiques pour mcf2 (voir
plus haut) ne semblent pas affectés par
I’absence de la protéine Mcf2 [3].
Ces constatations indiquent qu’il doit
étre possible de compenser 1’absence
de ces facteurs par un analogue, au
moins dans certaines conditions.

I Conclusion

Une protéine du type Ras peut étre
transformante lorsqu’elle n’est plus
contr6lée. Cela peut résulter d’une
mutation dominante dans la séquence
du geéne [40] ou d’une altération
d’éléments impliqués dans la régula-
tion de son activité. Au moins deux
catégories de facteurs peuvent étre
concernées : les protéines GAP et les
facteurs d’échange GDP-GTP. En

situation cellulaire normale, 1’activa-
m/s n® 8, vol. 8, octobre 92

tion de la protéine Ras en réponse a
un stimulus n’est que transitoire. Elle
ne dure que le temps de recruter des
molécules cibles qui poursuivront la
transmission du signal. Une anoma-
lie fonctionnelle de GAP peut donc
engendrer un défaut dans le retour a
la forme dite inactive de la p21™ et
mimer [’effet transformant par muta-
tion du gene ras. En cela, certains
geénes codant pour des protéines GAP
doivent s’apparenter a des geénes sup-
presseurs de tumeur. C’est ce qui a
été montré pour le produit de NFI,
un anti-oncogene impliqué dans la
neurofibromatose de type 1, qui code
pour un produit assimilé a une GAP
exercant un contrdle négatif sur plu-
sieurs types de petites protéines G
[41]. Cependant, d’autres protéines
GAP, telle p120-GAP, peuvent non
seulement étre des régulateurs néga-
tifs de p21™, mais aussi des inter-
médiaires dans la transduction du
signal. Le facteur d’échange devrait,
quant 2 lui, avoir plutdt un effet
positif sur la prolifération, par son
mode d’action sur les produits sem-
blables 2 Ras et ainsi se comporter
comme un oncogene. La démonstra-
tion que Mcf2/Dbl code pour un fac-
teur d’échange va dans ce sens.
L’activité transformante de Mcf2/Dbl

passe en fait par une activation « lon-
gue durée » de petites protéines G, en
remplacant le GTP dés que celui-ci
est hydrolysé. On peut s’interroger
sur la participation du domaine
MVC dans les processus qui condui-
sent 2 la transformation par Vav.
Mcf2/Dbl est le premier facteur
d’échange GDP-GTP pour des peti-
tes protéines G dont ’altération peut
conduire a un pouvoir oncogénique.
Il est raisonnable de penser que c’est
le premier membre d’une famille qui
ne demande qu’a s’agrandir.

Si désormais les mécanismes biochi-
miques par lesquels Mcf2/Dbl semble
agir sont plus clairs, il est encore dif-
ficile de cerner le role biologique de
cette molécule dans la régulation de
protéines telles que CDC42Hs et les
types d’informations qu’elle véhicule
dans les gonades et les tissus nerveux.
Mcf2/Dbl pourrait participer a la
modulation d’activités associées au
cytosquelette, comme par exemple
étre impliqué dans la maintenance de
la polarité cellulaire et/ou intervenir
dans la mitose. Son mode d’action
semble étre sous I'influence d’un élé-
ment assurant un contrdle négatif,
qui pourrait étre lui-méme controlé
par des phénomeénes de phospho-
rylation W

—) I
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Summary

The mcf2/dbl proto-oncogene and
GDP-GTP exchange factors

m¢f2 and dbl are two oncogenic
forms of the same proto-oncogenc
activated by loss of 5 sequences.
These sequences coding for the N-
terminus of the m¢f2/dbl gene pro-
duct contain a « rod-like » domain
similar to those found on interme-
diate filaments such as the vimen-
tin. This domain could be invol-
ved in protein-protein interactions
that may participate to the regu-
lation of the biological activity of
the Mcf2/Dbl molecule. Recently
it has been reported that the cen-
tral portion of the m¢f2/dbl product
shares similarities with thrce other
proteins : Vav, Ber and the yeast
protein CDC24. Moreover this
region codes for a catalytic domain
with a GDP-GTP exchange acti-
vity on a small G protein of the
Ras superfamily : the CDC24Hs
product. Thus Mcf2/Dbl, Vav,
Ber and CDC24 could represent a
new class of exchange factors
involved in the activation of small
G-proteins. It is of interest to cor-
relate positive regulatory element
of small G-protcins to an activa-
ted oncogene.
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