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INTRODUCTION

Compartimentalisation de la protéine LAP1C chez le rat
au niveau des membranes nucléaires du Foie
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Selon Martin et al., ) Biol Chem. 1995 Apr 14;270(15):8822-8.

Isolé a partir de lanembrane interne du noyau un nouveau type de protéiset dbéaborc
identifié en 1995sous le sigle deAP1C (LaminaAssociated Protein polypeptide 1C) et son

ADNCc est alors clonéElle posséde un court segment transmembranaire et déja un schéma
propose sa distribution au niveau des membranes nucléaires.

(Notons cependant quigja en 1996existe uneconfusion possible avec la protéine possédant
le sigle LAP(=Latencya s soci ated promoter 1 (LAP1) de 120

En 1997,i | s @tadgs portardud les formes LAP1 et LAPRversions appartenant a la

famille des «aminaAssociated Protein polypeptide comme étant bien situées a la
membrane interne deCed anayses ednfonpeptdes études|d® D5 e .
Cbodest pr ot ®it nne £lasse algpnot@reee maémbranaires de type Il et sont a
consi d®rer comme un constituant maj eur de |
relation préférentielle pouormer un complexewec les lamines de type. ®n va ainsi les

retrouver au sein d&a membrane du Réticulum Endoplasmicue cours dustade de la

mitose cellulaire Par ailleurs le polypeptide associé a Lamina 2RRAest égalemenine

autre protéine membranaire intégrale de la membrane nucléaire imferse lie a la fois a la

lamine de type B mais aussi a la chromatine et semble jauerr6le putatif dans

| 6organi sation de | 6enveloppe nucl ®aire (NE)

Puis en20002001il apparait évidentt u e | 6 a c r estpartiodiereménPinapproprié
pour d®signer ces pirmplosie®smotess comme | 6i ndi gquen

Aussi les termes de AL et de méme pour la protéindJLL1 découverte plus
tard (Lumenal domainlike LAP1) on va parler maintenant de ces protéines en
faisant référence a des premietsavaux surla Torsine et indiquer ces protéinesous le
terme de dorsinlA-interacting protein 1» dont le sigle est alors TOR1AIP1 avec la forme
TOR1AIP2.
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La protéine TOR1AIP1

Tableau récapitulatif des séquences des
protéines TOR1AIP

TOR1AIP1 66kDa 1q24.2 Cytoplasme

TOR1AIP2 51kDa 1q25.2 Réticulum
Endoplasmique

On trouvera des données de séquences sur les 2 protéines TOR1AIP1/2 dans le tableau des
séquences inclus-contre avec pour plus de détails les liens SwissProt su@biTV8;

QBNFQ38

Comparaison des portraits-robot entre LAP1 et LULL1
Chez 'lhomme (TOR1AIP1 et TOR1AIP2)
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Selon Goodchild et Dauer J Cell Biol. 2005 Mar 14;168(6):855-62.

Selon Shin et al., Semin Cell Dev Biol. 2014 May;29:164-8.

En effet en 2005,une nouvelle protéine réside également au niveau du Réticulum
Endoplasmique et se trouve homologue a une protéine dite Ta’iee un schéma général
permet avec les données de séquences acquidessder un portraitrobot comparatitle ces

2 protéines. Ainsi il est démontré en 2005 que la protéine LULL1 est une protéine résidante
du Réticulum Endoplasmique qui posséde une forte homologie avec la prioédnie

Le pourcent agee I|ldedsi de®quem®c eesntadadaci (peusla ami n®
protéine LAP1), et cytoplasmique (pour la protéine LULL1) sont indiquées sur ce schéma
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comparatif, ainsi que pour les portions transmembranaires et lumenales pour ce qui concerne
les versions huma@s des protéinesULL1 et LAP1.

Distribution structure e fonctions des TOR1AIP1/2

Diagramme de I'enveloppe nucléaire et distribution
des protéines TOR1AIP1s et TOR1AIP2
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Selon Shin et al., Semin Cell Dev Biol. 2014 May;29:164-8.

A partir de 2010 une meilleure connaissance des protéines TOR1AIP1/2 permet de définir
un motif sensoriel redox unique Il dans la séquence de la Torsigai Aa jouer un role
critigue dans la liaison entre la membrane nucléotidique et divers partenaires. En effet, dans
cet article 11l est d®f i ni en fonctiebsme du s
fonction doéhy desteuscepsitde deldgminued AT P)

l 6interacti oAPA)gqe¢ LBUESLE) . bVMenr dans | 6articl
substitution de résidu cystéine appartenant a la Torsine A sur ces interactions.
En2013un suppl ®me nt portedirla fomctiomATPas® adeda Torsine & sa

régulation par les protéines TOR1AIP1/2. Ainsi la distribution des protéines TOR1AIP1/2 est
présenté comme anerélans la membrane interne nucléaire et/ou du réticulum endoplasmique
avec une association potentiefpur les formes de Torsine A.

Arrangement spatial comparatif des protéines
TOR1AIP1 et TOR1AIP2

TOR1AIP2

TOR1AIP1 @

Selon Brown et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 Nov 11;111(45):E4822-31
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Puis en 2014

et présenté etontre.
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Torsine ATPase. Dans ce travail un schéma spatial des séquences correspondantes aux
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Assemblage entre la Torsine A et les protéines TOR1AIP1/2
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De plus pour une potentielle association entre Torsine A/B et les différentes formes
de protéines TOR1AIPs figure dans la méme étude une distribution particuliees datiés
avec un contact proche de la membrane dont le détail es présenté dlab ar t i c | e

dont | 6 |

| ustr acontreon e s

t retranscrit

e

c

Enfin la méme année un travail rapporte npavelle notion surd a r r ° TorsideeATRase
qui permet de remodeler le réticulum endoplasmique. On aura par ailleurs de meilleurs

notions sur lesinteractions protéines et fonctions sélectides tissus, en rapport avec la

forme propred u

d 6 umosevelle isoforme de la LAP1 humainequi est régulée par la phosphorylation

pol ypeptide a

protéique.

ssoci ® L ami

Fonctions biologiques potentielles de I'assemblage Torsine / cofacteur
Selon Rose et al., Crit Rev Biochem Mol Biol. 2015 ; 50(6): 532-549.

Recyclage des oligoméres
de TOR1AIP1 par
I'activité ATPase

de la Torsine.
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En 2015,la relationde la Torsine A a la membrane nucléaire interne est rapporté en détail et

est régulé dans le réticulum endoplasmique cornel@ est présenté dans le travail ici en
reference En f ai t a vneecésumé é@tdétall EBsnciians biokngiques potentielles

de | 6assembl ageOnTrouresen padiculiercleosche&mat de la relation Torsine

A et soit TOR1AIP1 soit TOR1AIPZelon 3modeles distincts. Un premier modele dit de

fission de membrane nucléaire via la TOR1AIRec un désassemblage et tetyclage
suivants des oligom res de TOR1AIP1 par | dac
pour | 6i mp [Tersinadans tarsigndlisatioh @mansmembranaire avec une médiation

par TOR1AIP2 entre ER et cytoplasme ou ER rticléoplasme TOR1AIP1. Le troisieme

modele avec fixation a la membrane cytoplasmique du domaine nucléaire de TOR1AIP2 qui
est dissoci ®i a®PRoATSPpae dédakcai Torsine. Léoens
dans une illustration -costeue | 6article origin

En 2016, cette étude reprenda fonction ATPase de la Torsiren mettant en lumiere les
perspectives structurelles et perspectives fonctionnelles de son action seloissgEtion

précise de la fonctionentré or si ne et ses cof ppetneleareCe au s e
travail i ndi que sous | a for mel 6do6iunnt elrialca m mle¢
caractéristiques fonctionnelles relatives a la protéine LAP1 = TOR1AIP1

Interactome pour la protéine TOR1AIP1

Selon Serrano et al,
Membranes (Basel @ ° Logiciel

2016 Jan 15;6(1). Cytoscape 3.2.1
©

Parmi toutexes possibilitéspour des interactions entre TOR1AIP1 et des partenaires variés,

36 ont ®t® vo®rifi®es chez | 6homme (cercles ¢
un seul chez le rat (cercle vert); et trois avec des protéines viralespos HI\A1, rouge
pour HRSVA et orange pour HH¥). Léensembl e de ces i nter a
I 6i Il 1l ustr at icantne apec &s EOR1IAB& aucdentre. Construction adé

interactome pour la protéine TOR1AIP1en utilisant Idogiciel Cytoscape 2.1

Pathologie associée a la protéinEOR1AIP1
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Association entre TOR1AIP2 et Torsine A au niveau de
I'enveloppe Nucléaire

Selon Vander Heyden et al., Molecular Biology of the Cell Vol. 20, 2661-2672, June 1, 2009

TOR1AIP2
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Cytosquelette déstabilisé
B Complexe LINC
intact Membrane Nucléaire Interne
/’ LINC =complexe dit
«linker of the nucleoskeleton and cytoskeleton »
avec participation de la Nesprine-3

D s | 6ann®est200be ®t ude sur | e Dystonie de t
la protéine TOR1AIP2 présente une activité qui est altgréer un ciblage de la Torsine A a
| 6envel oppe nucl ®aire. Ai nsi l a m° me ann®e
avecung upture d | denveloppe nucl ®ai.rtUamatlélee ~ ur
est alors propos® pour tent er ditdNE {Lipkerioquer | a
the Nucleoplasm and Cyoskeleton) avec participation de la Nespri3eL 6 i | | ustr ati o

présentée etontre en accord avec le précédent travail en référence.

En 2009 cbest |l 6interaction de |l a Torsine A a
altérée par la délétion DeltaGA&3sociée a undystonie.

En 2014,desmutations hétérogenes ddasséquence de la Torsinea#{érent une interaction

avec la protéine 1 (TOR1AIP1) ont été précédemment rapportés chez deux familles: une
famille turque consanguine avec un profil LGMD, une cardiomyopathie dilatée |égere, une
maladie pulmonaire restricévet une autre famille consanguine marocaine avec de séveres
symptbmes de Dystonie, uneatrophie cérébelleuse et une cardiomyopathie.
Puis <coOest une Dystonie s®v re, avec atroph
probablement causée par une rtiastamissense dans la protéine TOR1AIPLLa mutation

€.1448 A>C provoque unatération induisant un changement non conservatif@& 482

A).

En 2015 une étude confiimaeuebact i vat eur de | a Torsinhe A q
se trouve °tre n®cessaire pour une <croissan
détection de mutations génétiques quienf or cent | associati on

TOR1AP1 avec ladystonie DYT1 et ladystrophie musculaire des ceintures


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19339278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19339278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16364897
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19651773
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24500857
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24500857
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25425325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25425325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26041288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26596547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26596547

Représentation schématique d’une Oligomerization
entre la Torsine A et la protéine 0«1/,
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Selon Demircioglu et al., eLife 2016;5:e17983.

En 2016,les structures de la Torsine A et de son mutant révélent les bases moléculaires de la

dystonie primaire, a v eawvis de Gds pgotenaires TQR1AIPscénl a i |
sch®ma i ndi que | a unedepaorBpdercantreaTornsioehet SQRaAIP2al e d «
par exempl e, ainsi gue | 6allure g®n®r ale d

formation de factode 2 types @ i nt er f aces, alvéewcnel 6c aATaR yen gs e
| atee noncatalytique, comme cela est présentéeocitre.

Encedébutd 6 ann ®dé vaXtelnbe n ®vi dence | 6i mplication d
cC omme cause doéinsuffisance car diceinjueg deet de

type récessive(LGMD?2).

Avanceées depuis début 2017

Cette annéela, en 2017 on va ainsi définir un nouveau type de Dystrophie musculaire avec
comme acteur central la protéine TOR1AIEc comme sigle LGMD 2Y .Par ailleurs une
nouvelle mutation sur laéguence de la protéine TOR1AIfbrme dite LAP1B) avec une
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