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Résumé

Le noyau cellulaire est le siege de plusieurs i@astvitales pour I'organisme. Sa morphologie
dépend des protéines de la lamina nucléaire dioicadisent sous la membrane interne du noyau.
Parmi ces protéines, une attention particuliereaesbrdée aux lamines de types A du fait de
leurs implications dans la survenue de divers symés humains. De par leur interaction avec la
protéine LAPZ, les lamines A/C régulent d'importantes fonctiarelulaires. Le complexe
LAPZ2a-lamines A/C intervient dans la régulation du rélilastome. Les dysfonctionnements de
ces voies de signalisation sont observés dangdéoayopathie dilatée et le cancer.

Mots clés: Lamines de type A, LARZ rétinoblastome, différenciation et prolifératicgllulaire,
laminopathies.

Introduction

Le noyau cellulaire est un organite complexe demmswtes qui héberge, organise et régule le
génome. Il est subdivisé en domaines fonctionrtedtrgcturaux tels que I'enveloppe nucléaire et
la matrice nucléaire. L’'enveloppe nucléaire eststituée de deux membranes, I'une interne et
lautre externe. Le noyau doit sa structure et aochitecture a un réseau bien organisé de
protéines dont les lamines. Il existe deux typetadene chez les mammiféeres, les lamines A et
B. La lamine B est constituée des lamines B1 etsB@es respectivement des genes LMNBL1 et
LMNB2. On distingue quatre lamines de type A: lmilae A, la lamine A10 et les lamines C1

et C2 (Figurel). Ces lamines sont issues d’unsépe alternatif du géne LMNA (1, 2). La
traduction de '’ARNm du géne LMNA donne la pré-lamiA qui subit une modification
aboutissant a la maturation de cette protélDertaines protéines appelées lamin-associated
polypeptides (LAP&, B, v, ¢, 6, ) s’associent de facon stable aux lamines. Lesnlesnet les
protéines LAPs sont les composants majeurs daainh nucléaire qui est un réseau dense de
filaments protéiques se localisant sous la membirgeene du noyau (1, 2, 3, 4). Ces protéines
ont une structure et une fonction conservées ats@mil’évolution. Elles jouent un réle essentiel
dans la régulation de plusieurs fonctions tellee Harganisation et le positionnement de la
chromatine dans le noyau, la régulation de I'exgiogsdes genes, la transcription, la réplication
de 'ADN, la mitose, la différenciation et la prdration cellulaire ainsi que I'assemblage du
noyau (5). Les protéines LAP2s se fixent soit des®nt ou indirectement aux lamines de type
A et B et interviennent fondamentalement dans leerdénation de la localisation et des
fonctions de la lamine (1, 2, 3,4). lls permettdatstabiliser la lamina et la lie a la membrane
interne du noyau. Les LAPs favorisent aussi latidra des lamines a la chromatine et aux
protéines régulatrices des genes. Certaines dprotsnes se fixent exclusivement a un type de
lamine donné. La protéine LARZlamine-associated polypeptide)2t les lamines de types A
sur lesquelles se focalise notre attention darte cetue, forment un complexe stable et jouent
un réle trés important dans le fonctionnement deelhle.
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Les peptides associés aux lamines ou LAPs

Les lamines ont la propriété de se lier & certapreteines nucléaires. La localisation nucléaire
de ces protéines dépend de leur interaction diretadirecte avec les lamines. Les protéines
LAPs représentent un groupe important de protégeedixation aux lamines. Elles se fixent
directement de facon stable aux lamines au nivealiediveloppe nucléaire interne, dans le
nucléoplasme et sur la chromatine (1, 6). La famil\P2 comporte six isoformes (LARZ3, v,

g, 0, (). Les LAPs ont des réles mécaniques et structuralsxque le renforcement et la liaison
du nucléosquelette au cytosquelette, 'assemblagecdmplexes du pore nucléaire ou NPCs
(Nuclear Pore Complex), la fixation de la chromatan 'enveloppe nucléaire. Certains LAPs
nécessitent la lamine pour leur localisation noanalors que d'autres régulent et facilitent
'assemblage de la lamine (1). Le récepteur deslesrB (Lamin B receptor, LBR) aussi appelé
P58 est le premier LAP identifié tandis que lesypess LAPs caractérisés sont LAP1 et LAP2
(1, 8). Ces protéines sont pour la plupart transbmanaires et s’incrustent dans la membrane
interne du noyau. LARZ l'isoforme le plus important de la famille LAP@a pas de domaine
transmembranaire ; d’ou sa localisation intranuméd, 6). LAP2 ne partage que son domaine
N-terminal composé des domaines LEM (LAP2, EmeM#N1) et LEM-like avec les autres
membres de la famille LAP2 (Figurel). Outre cegénes qui se fixent stablement aux lamines,
il existe d’autres protéines qui se fixent de fag@msitoire aux lamines en vue d’'une régulation
probable de leurs activités. Parmi ces protéineepaires des lamines, nous pouvons citer les
protéines PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigee}Fos, rétinoblastome (Rb) et Oct-1 qui
sont des protéines indispensables au bon fonctivene de la cellule (1). Oct-1 initie la
transcription des génes qui s'expriment pour ludtertre le stress oxydant causé par les especes
réactives de l'oxygene (1).
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Figure 1: Organisation structurale des isoformes de la farhiAP2 (6).

Les interactions de LAP2r avec lamineA/C, I'ADN et d’autres protéines

Dans la matrice nucléaire, LARZo-localise avec la lamine A/C et sa distributést influencée
par celle des lamines A/C (8). L’interaction de LPavec la lamine A/C se fait avec une
grande affinité. En effet les résidus 616-693 domdine C-terminal de LAR2se fixent aux
résidus 319-566 du domaine C-terminal de la lamdif@@ en phase post-mitotique au cours de
'assemblage du noyau. Ce complexe est maintemhase G1, en interphase et probablement
en phase S (3, 9, 10, 11) et joue un rble esseadiaes la régulation du cycle cellulaire (12).
Grace a cette interaction, la cellule parvient gulér diverses fonctions trés importantes. Des
études réalisées sur un modele animal de souriciedde en LAP2 montre que linteraction
LAP20-lamine A/C est nécessaire a une localisation mptdémique de la lamine A (11). La
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dissociation du complexe LARZamine A/C déregle le cycle cellulaire et induiheu
hyperprolifération des cellules souches épidermategrythroides (11)LAP2a se fixe a la
protéine Rb hypophosphorylée et le domaine d'ictaya se localise sur le domaine C-terminal
de LAP2y entre les résidus d’acides aminés 415-615. Tostelfes résidus se situant en aval de
I'acide aminé 615 peuvent aussi contribuer a detezaction. Ce domaine se localise juste apres
le domaine d’interaction avec les lamines A/C. AinAP2a, lamine A/C et la protéine Rb
peuvent former un complexe trimérique dans la telhkomme I'ont suggéré des études de co-
immunoprécipitation des trois protéines (13). LARZeut interagir avec 'ADN. En effet, le
motif structural LEM du domaine N-terminal de LA®Phteragit avec la protéine de liaison a
’ADN, BANF1 ou BAF1 (Barrier-to-Autointegration [€tor); ce qui entraine alors I'association
de LAP2y avec la chromatine (10). LABZoopére ainsi avec les lamines A/C pour une bonne
organisation de la chromatine (2).

Le réle du complexe LAPa&-lamine A/C dans le fonctionnement des cellules earyotes

Les lamines jouent un réle important dans I'asseagwl la structure, la forme et la stabilité du
noyau. Elles interviennent dans la régulation gémig’organisation de la chromatine et la
signalisation cellulaire. Ces fonctions impliqueatierses interactions entre les lamines, la
chromatine ainsi que d’autres protéines telleslgserotéines régulatrices qui répondent a des
signaux internes ou externes (Fig.3). LAP8e fixe par exemple a des répresseurs de la
transcription et participe ainsi a la régulatiomigée (2). Le complexe LAR2lamine A/C
contrdle I'noméostasie entre la prolifération et différenciation des cellules souches en
intervenant dans la régénération et la maintenasseaaire (7).
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Figure 3: Role des lamines et des protéines associéesimines (LAPs) dans le fonctionnement nucléaire (1)

Régulation de la prolifération cellulaire via la vae de signalisation de Rb

Dans les cellules en prolifération, LAIP2st essentielle pour cibler et maintenir la lanmii€
fixée a la membrane interne du noyau. Le compleX@Zu-lamine A interagit aussi directement
avec le suppresseur de tumeur Rb sous sa formelpdrytee (pRb) et régule son activité dans le
contr6le de la progression du cycle cellulaire ZL,1.AP20. est impliquée dans le contréle de la
prolifération des cellules souches précurseurs ifférehts tissus (12), ainsi que dans la

Journal des Sciences de la Santé et de la Nutrit@r? (1), Juin 2013 27



L'association de la lamine de type A & LARSSt nécessaire au fonctionnement nucléaire

répression de I'expression des genes cibles deotaipe E2F. Ces genes sont spécifiques de la
phase S (13) et cette répression se fait sousniedde de Rb (1) qui est une protéine régulatrice
du cycle cellulaire. La protéine Rb contrble I'ad# du facteur de transcription E2F et est elle-
méme régulée par sa phosphorylation sous I'actesn@tk (Cyclines dépendantes des kinases).
En début de phase G1, Rb se fixe a E2F, inhibardi & transcription des génes cibles du
facteur de transcription E2F. En phase S, suit@ phesphorylation par les kinases dépendantes
des cyclines D et E (13), pRb se dissocie de [&pr® E2F qui active en retour la transcription
des genes cibles (12). La protéine Rb hypophospd®lst un répresseur de la transcription qui
se fixe a E2F pour bloquer son domaine de trangditin. Elle inhibe I'expression des génes en
recrutant directement des protéines de modificatienla chromatine telles que I'histone
déacétylase HDAC1, la méthyltransférase Suv39h aet piotéine de maintenance de
I'hétérochromatine HP1 (Heterochromatin Protein dqyi induisent des modifications
épigénétiques. La surexpression de LAR#fecte négativement la transition G1/S du cycle
cellulaire (12, 13) alors que sa sous expressioalae cette derniere (12). LA®affecte aussi

les voies de régulation de la transition de la ph@®/G1 a la phase S (13). Ces travaux
suggerent donc le réle du complexe nucléoplasmigiR2a-lamine A dans la régulation de pRb
durant le cycle cellulaire (Figure 4).
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Figure 4: la régulation de la protéine Rb par le compleA®2o-lamine A/C (14).

Les fonctions régulatrices de LAP& dans le muscle strié

Les lamines A/C de par leurs interactions avec LlARB8uent un réle de régulation dans les
cellules musculaires. LARRintervient dans la prolifération, la différenc@ti '’homéostasie
cellulaire et la réponse au stress dans le musade($0). Outre le contrbéle de la progression du
cycle cellulaire dans les myoblastes, pRb réguelgpcomplexe LAPZlamine A/C, contrble

la différenciation myogénique en régulant I'acvide la protéine MyoD (Figure 5). Dans les
myoblastes en prolifération, la protéine MyoD estdue inactive suite a la fixation des histones
déacétylases de classe | (HDAC I). Au début deffardnciation, pRb forme un complexe avec
les HDAC |, inhibiteurs de la MyoD, permettant aites transcription de ces genes cibles. De
plus, pRb interagit directement avec MyoD et fas®uine coopération fonctionnelle entre MyoD
et la protéine MEF2c (Myocyte enhancer factor 2 ;qui permet I'exécution du programme
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transcriptionnel spécifique du muscle. La pertéasetion de la lamine A ou de LARZntraine
une baisse du niveau d’expression de MyoD. MEF2armr$acteur de transcription qui régule la
différenciation des tissus musculaire, nerveuxgossadipeux et de la peau (10). Elle est un
facteur commun aux voies de régulation du dévelmgpe du coeur au cours de I'embryogenese
et a la différenciation du muscle strié. Dans lesohel cardiaque, elle est sous le contrble des
voies de signalisation de TGRkTransforming Growth Factd) et est la cible et cofacteur de la
plupart des facteurs de transcription (Nkx2.5, GATKI1 and FOXH1). MEF2c s’autorégule au
cours de la différenciation et son activité peue &ffectée directement ou indirectement par
LAP20 (10).
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Figure 4: Potentielles fonctions régulatrices de LAR#ns le muscle strié (10).

Les maladies liées au déficit de LAR2

La cardiopathie dilatée

Les laminopathies ou envelopathies sont des maldidies aux géenes codant pour les lamines ou
les protéines de liaison aux lamines. Les étudssmucanismes moléculaires qui sous-tendent
ces maladies révelent un dysfonctionnement dess\wage régulation impliquant le complexe
LAPZ2a-lamine A/C (1). La cardiomyopathie dilatée ou D@dlated cardiomyopathst la plus
fréequente des laminopathies liées au déficit en2AElle est une maladie cardiaque causée par
la mutation des genes codant pour les lamines A/@aur leurs protéines de liaison telles que
LAP20 (1, 14). LAP2 joue un rble de régulation en début de la phasdéheloppement du
coceur ou plus tard au cours de I'homéostasie cardialga déficience en LAR2entraine un
dysfonctionnement systolique et la dérégulationrGAerA4 et MEF2c qui sont les facteurs de
transcription majeurs des tissus cardiaques (14bsence de LARR dans les cellules en
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prolifération affecte négativement le potentiel digénération cardiaque. Il en résulte
dysfonctionnement du coeur pouvant conduire a urtkorayopathie dilaté

Le cancer

Le processus de carcinogma est initié lorsqu’une cellule ayant acquis une riotad’un géene
suppresseur de tumeur échappe au contrble et arseedivise indéfinimen. Les lamines ainsi
gueles protéines associées aux lamines interagisseat las protéines majeures deses de
régulation du processus dercinogeneseet assurent I’homéostasie cellulaire. Ces intevas
peuvent avoir des effets pro ou anticancéreux delaas et peuvent étre spécifiques a un t
un organe et/ou une tumeur (7). Les lamines sopliguées dans les processus d’apoptose
sénescence qui provoquent la suppression de tumkims les altérations des lamines et
leurs protéines de liaison permettent aux cellutesicéreuses d’échapper au cont
antiprolifératifainsi qu’'a lI'apoptse. Lhe altération des interactions LAa-lamine A/C conduit
a une dérégulation des voies signalistion dépendantes des protéines Rb, -B, E2F et
MyoD qui initient en temps normal I'arrét du cydellulaire, la sénescence ou la différencia
selon le cas. Une autre voie pouvant ameru cancer est celle des modifications épigénét
(7). En effet, ne défaillance du complexe LAa-lamine A/C peut étre a l'origine di
modifications épigénétiques de [I'expression des egemntraiant la réorganisation ¢
I'hétérochromatine. Ces phénoms inhibent I'expression des génes cibles et peuaarti
provoquer la cancérogengsegure 6).
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Figure 6: L'implication du complexe LAP&-lamine A/C dans la cancérogenese.

Conclusion

Le bon fonctionnement du noyau est nécessaire régalation des fcctions cellulaires. Sa
structure et son architecture sont sous le conttéldiverses protéines telles que les lamine
les protéines associées aux lamines qui intervignauessi dans la régulation génique. Ainsi
complexe nucléoplasmique LAa-lamine A/Ca une importance capitale dans la régulation
fonctions cellulairesCe dernierrégule I'activité du rétinoblastonansi que d'autres facteurs
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transcription. Cependant, son dysfonctionnementesten cause dans I'apparition de plusieurs
physiopathologies chez 'homme. Au regard de cesfoigtionnements physiologiques, il est
opportun de porter une attention particuliére apretines nucléaires.
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