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Fusion entre une protéine HOX et une nucléoporine
dans des leucémies myéloides

Les bases moléculaires de la translo-
cation chromosomique t(7;11),
observée dans des leucémies myé-
loides humaines, ont récemment été
décrites par deux équipes améri-
caines dans une série d’articles de
Nature Genetics. Deux approches dif-
férentes ont été utilisées: un cribla-
ge de genes candidats identifiés par
mutageneése insertionnelle [1, 2], et
un clonage positionnel a 'aide de
chromosomes artificiels de levures
(YAC) [3].

La stratégie de mutagenése inser-
tionnelle par infection rétrovirale
chez la souris permet I'identification
de nouveaux oncogenes. En s’inté-
grant «au hasard» dans le génome,
les séquences provirales peuvent en
effet activer un proto-oncogéne ou
inactiver un géne suppresseur de
tumeur, et apporter ainsi a une cel-
lule un avantage prolifératif. Les
séquences provirales servent alors de
marqueur pour rechercher dans
I’ADN tumoral ’oncogéne impliqué.
Cette derniére étape est parfois diffi-
cile, car le provirus peut ne pas étre
intégré a proximité immédiate de
I’oncogene activé. L’utilisation astu-
cieuse d’'une endonucléase coupant
a la fois dans la séquence provirale
et dans les ilots CpG (séquences
riches en bases nucléotidiques C et
G généralement situées en 5’ des
geénes eucaryotes [4]), a facilité
I'identification de génes activés dans
des leucémies aigués myéloides chez
la souris BXH-2 [1]. Trois génes ont
ainsi été mis en évidence, chacun
codant pour un facteur de transcrip-
tion a homéodomaine: Hoxa7 et
Hoxa9 sont des homéogenes de clas-
se I*; Meisl, auparavant inconnu, est
proche du géne humain PBXI, lui-
méme impliqué dans la transloca-
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tion t(1;19) au cours de leucémies
aigués lymphoides.

Une fois ces génes mis en évidence
chez la souris, leur implication dans
la leucémogenese humaine a été
recherchée [2]. Le complexe HOXA
humain étant localisé sur la bande
chromosomique 7pl5, la transloca-
tion t(7;11) (p15;pl5) a été étudiée.
Ce remaniement, observé de facon
rare mais récurrente dans des leucé-
mies myéloides aigués et dans des
leucémies myéloides chroniques, a
été également caractérisé par une
équipe indépendante a I'aide d’une
stratégie de clonage positionnel [3].
L’analyse de plusieurs leucémies
avec t(7;11) a révélé que le géne en
cause en 7plb était HOXAY, fusion-
né avec le géne NUP9S (codant pour
une des protéines du pore nucléaire,
la nucléoporine de 98 kDa), identi-
fié sur le chromosome partenaire en
11p15. Un transcrit de fusion a été
détecté, permettant de prédire une
protéine chimeére NUP98-HOXA9.
Le domaine N-terminal de la nucléo-
porine, impliqué dans les interac-
tions protéine-protéine au pore
nucléaire, et le domaine C-terminal
de I’homéoprotéine, contenant
I’homéodomaine impliqué dans la
fixation a I’ADN, sont conservés
dans la protéine chimere (figure 1).
L’identification des partenaires
moléculaires impliqués dans un tel
remaniement chromosomique est
une étape indispensable mais non
suffisante a la compréhension du
mode d’action oncogénique d’une
protéine de fusion. Certains genes
HOX, outre leur role dans I’embryo-
genese [b], participent probable-
ment a la régulation de la différen-
ciation et de la prolifération de
tissus hématopoiétiques [6]. L’impli-

cation de quelques-uns d’entre eux
dans la leucémogenése n’est donc
guere surprenante. Ainsi HOXII
(qui n’est toutefois pas localisé dans
un des 4 complexes des homéogenes
de classe I), indispensable a la for-
mation de la rate (m/s n°6/7, vol. 10,
p. 741) [7], est également un onco-
geéne surexprimé dans des leucémies
aigués T avec t(10;14) [8]. Dans les
leucémies avec t(7;11), plusieurs
hypothéses peuvent étre évoquées
concernant le mode d’action onco-
génique de la protéine chimere. Il
pourrait s’agir d’une simple aug-
mentation de I’expression de la pro-
téine HOXA9 modifiée mais de
fonction inchangée, liée aux
séquences de régulation de NUPYS,
ce qui apparaitrait cohérent avec le
modele murin de leucémie viro-
induite avec surexpression de Hoxa9
[1]. La protéine chimere NUP98-
HOXA9 pourrait aussi agir en inter-
férant de facon dominante, positive-
ment ou négativement, avec la
fixation a ’ADN de la protéine
HOXA9 normale, selon un modéle
courant en oncogenese. Un role spé-
cifique du gene NUPYS doit égale-
ment étre envisagé, d’autant qu'un
autre géne codant pour une nucléo-
porine proche, NUP214 (auparavant
appelé CAN), avait déja été impliqué
dans des geénes de fusion au cours de
leucémies [9]. Les nucléoporines,
constituants des pores nucléaires,
réglent le trafic nucléo-cytoplas-
mique de protéines et d’ARN. La

* Les homéogenes de classe I sont alignés dans des com-
plexes colinéaires situés, chez Uhomme, sur les chromo-
somes 2, 7, 12 et 17. D’autres homéogenes, plus diver-
genls, sont dispersés dans le génome.

1017



1018

HOXA9 [ W

I HD
NUPos WG )
Domaine de liaison au T
pore nucléaire DL-ARN

NUP98 / HOXA9 1

Domaine de liaison au HD
pore nucléaire

Figure 1. Représentation schématique de la protéine de fusion NUP98-
HOXA9. La protéine chimére présomptive est constituée du domaine de liai-
son au nucléopore (docking domain) de la nucléoporine NUP98 et de I’ho-
méodomaine de HOXA9. HD: homéodomaine HOX de fixation & I’ADN;
DL-ARN : domaine de liaison a I'ARN.

présence dans la protéine chimere
de la partie N-terminale de NUP98
(domaine de liaison au nucléopore
ou docking domain), contenant les
motifs répétés responsables des
interactions protéine-protéine au
pore nucléaire [10], pourrait rendre
compte d’une localisation aberrante
d’une protéine a homéodomaine (la
protéine de fusion), mais surtout
d’interférences avec la fonction nor-
male de NUP98 susceptibles d’abou-
tir 4 des anomalies de répartition
intracellulaire de certaines pro-
téines. Par ailleurs, la coupure du
complexe HOXA par la translocation
en 7pl5 a pour conséquence de pri-
ver les génes HOXAI0, All, et A13
de séquences de régulation de la
région, en particulier d’'un élément
de réponse a l'acide rétinoique, ce
qui pourrait jouer un role dans ces

leucémies [3]. En fait, le mode
d’action de NUP98-HOXA9 est pro-
bablement complexe, comme cela
semble étre la reégle pour les translo-
cations chromosomiques généra-
trices d’une protéine chimere.
Enfin, il serait tentant d’étudier les
geénes de la famille PBXI dans ces
leucémies, notamment de recher-
cher des anomalies d’'un équivalent
humain de Meisl, et d’analyser les
interactions des produits de ces
genes avec la protéine de fusion
NUP98-HOXAY. Les protéines de la
famille PBX1 peuvent en effet
moduler la fixation a ’ADN de cer-
taines protéines HOX, probable-
ment par la formation d’un facteur
de transcription hétérodimérique
[11]. De plus, dans les leucémies
murines induites par des virus, I'acti-
vation provirale de Hoxa9 (ou de

Hoxa?7) est fortement corrélée a celle
de Meisl, ce qui suggere leur coopé-
ration dans I’oncogenese [1].
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