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mmm  Abl a peut-étre trouvé son
Cain ! Efficacité in vivo de I'inhibi-
teur d’Abelson. Récemment, un
composeé de la famille des phényla-
minopyrimidines, le STI571, a sus-
cité un gros espoir thérapeutique
en tant que puissant inhibiteur de
I’activité tyrosine kinase portée par
la protéine Abelson (Abl) [1]. En
effet, dans les leucémies myéloides
chroniques, la translocation chro-
mosomique t(9;22) produit un
gene de fusion BCR-ABL dont le
produit exerce une activité tyrosine
kinase constitutive (voir m/s 1995,
n°12, p.1669). Toutes les lignées
contenant BCR-ABL ou cellules
issues de patients atteints de LMC
n’offrent pas la méme sensibilité a
cet inhibiteur. Cette disparité pro-
vient souvent d’une amplification
variable du géne BCR-ABL, un phé-
nomeéne qui se rajoute a la translo-
cation activatrice [2]. A présent,
une collaboration de groupes mila-
nais indique [3] que, dans un
modéle tumoral par injection de
cellules BCR-ABL positives, I'effica-
cité du STI571 est fonction de la
grosseur de la tumeur induite. En
revanche, les cellules tumorales ex

vivo sont toujours sensibles a I’inhi-
biteur. Ceci prouve que le phéno-
meéne de résistance in vivo n’est pas
forcément lié aux cellules tumo-
rales. En fait, il est d0 a la protéine
plasmatique alpha-1 glycoprotéine
acide (AGP): in vivo, les concentra-
tions circulantes d’AGP augmen-
tent en effet avec la charge tumo-
rale induite, et surtout, I’AGP est
capable in vitro de fixer I’inhibiteur
et de bloquer de facon dépendante
de la dose son action inhibitrice sur
I’activité tyrosine kinase. Un espoir
supplémentaire est apporté par
I’érythromycine qui est capable
d’augmenter de facon considé-
rable, chez I'animal, I’efficacité du
STI571 sur les grosses tumeurs en
rentrant en compétition avec lui
pour la fixation d’AGP.
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