Tor si ne

INTRODUCTION

Des études sur laDes études sur lalystonie de torsion idiopathique (ITD) qui est un

trouble neurologique caractérisé par des contractions musculaires soufenapparaissent

sous la forme de mouvements de torsion des membres, du tronc et / ou dugeoyestvent

évoluer vers des postures anormales permirerda des pect er un g nre que
DYT1.

Déja en 1970 on trouve desvues portants sur legavauxconcernantes dystoniesdites

(Torsion dystonigs En 1989 chez | 6hommegénevan cud mA | i sat
indique | a position déun g ne en relation av
des années 1991091 et une revue permad faire le point sur les causes et conséquetees

la Dystonie En 1992 une localisation se précise pour un gene particulier_kgule 9934

pour la Dystonie

Cbest ainsi © partirlelates 99BA19e8t ingestteunecamnéezplud 6 h o m
tard que la protéine issue de ce locus 9-8B2st séquencée avec comme sigle DYatec

une identification de la famille degnes dont le défaut conduit a une dystopiefinalement

ne se situent pas dans la région du chromosome 9q

Mais en 1994, il est détecté une relative hétérogénéité pmudiagnostic des Dystonie

idiopathiqueavec la découverte dans certaincasdee x cl usi on du | ocus DY
famille nonjuive et par ai | | e u metatibndondhifice aucseinide éé d 6 un e

protéine chezine famille juive.

Ainsi plusieurs ciblesfurent alors proposées et aingine pr ot ® ne dbéabord
siglesDYT1 (Dystonia 1 protein)et/ouDQ2 , pui s f i nal ement cobOest po
sigle TOR1A sera la protéine codée par ce géne et elle sera maintenant répertoriée sous le
terme dTorsine 1A avec une version proche qui est la Torsine 1B dont la présente fiche
relate chronologiquement | 6historique de | a

On va ainsi bapter une nouvelle protéine qui ressemble a une Heat shock protéine nommée
HSP100 dont une autre version porte le nom de CaddingroteaseClp) et qui e comporte

pas 2 résidu glutamique ent€minal, comme étant la Torsine. Puis en 1997 on a alors une
définition fiable du locusle la protéine DYT1sur lechromosome 9 humain en positon 9934

On parle alors d®ystonie secondaire et du géne DYTDe plus des études démontre bien

qguoll ser a ®g a troevarechez une @rges fanille étaliedne un type de

Dystoniequin 6 est pas une Dystonie de type impliqu:
Par ailleurs, en 1999enfin on va parlerdelpr ot ® ne TOR1A pour indic
comme responsable dbébun type particulier de D

La Torsine A
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Tableau récapitulatif des séquences des
Torsines

38kDa Membrane nucléaire
Torsine-1B 38kDa 9q34 Réticulum
Endoplasmique

Avec les données acquises on dresse un tableau récapitulatif des donnée de séquences sur les
Torsines, avec pour plus de détails les liens SwissProt suivant respectivement pour les formes
1A et 1B: 014656 ; 014657

Portrait robot la Torsine A
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Selon Atai et al., IntJ Cell Biol. 2012;2012:634214.
Selon Hettich et al., Hum Mutat. 2014 September ; 35(9): 1101-1113.

Depuis la découverte du gene portant le sigleT@R1A, un certain nombre de processus
cellulaires ont été associés avec la protéine, la Torsine A, bien que le mécanisme moléculaire
spécifique par lequdh Torsine A mutée conduit a la dystonie DYmé& reste toujours pas

clair en ce début de découverte. Les Torsines smrhbres de la superfamille AAA +
ATPases. La plupart des protéines AAA + forment des complexes oligomérique
(Typiguement six anneaux de sawsté) obtenant dé 6 ®ner gi e dd O6IAGHPy dr ol
agissant comme chaperanu s ein doéun complexe de diverses
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Portrait robot la Torsine 1A et 1B
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Séquence primaire de la Torsine 1A Humaine
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Selon Hu et al., JBC 285, NO. 48, pp. 37271-37280, November 26, 2010

Le domaine AAA + de la Torsine &ontient lemotif Walker A (également connu sous le
nom de domaine de | a ]l matf\Walket B (hydrolgse AT®)net P d e

les

Notons cependant que la Torsine A possedelomaine Walker A deype noncanonicalde

la séquence, GxxGxGKMinsi comme le montre le schéma mis a jour de la séquence de la
Torsine A, il y a au sein de la structure de la Torsine A une organisation avecsdasx
domaines, un sot 0 ma i n e-terbhinal corfienaxt le domaine WALKER A et B précédé
par un peptide signal et par la région la plus hydrophobique de la protéine et-domaise
C-terminal qui présente une organisation atpBhcoidale.

Résidus cystéines sur la séquence primaire
de la Torsine A
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Selon Hu et al., JBC 285, NO. 48, pp. 37271-37280, November 26, 2010

De plus sur cette séquence il {agrésence de six des résidus de cystéine consstakrs
mis en évidenceet leur localisation dans la lumiére des structures du Réticulum

Endoplasmgue etd e | 6 e nv e | diptipgee casumerhb®ea derlagfamille des Torsines
des autres protéines AAAAInsi avec les analyses les plus récentes on dispose maintenant
ddbune organisation pr®cise dans | 6espace de

coulaurs choisies pour matérialiser schématiquement les domaines présentés plus haut.

Distribution et Fonction de la Torsine A
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Dés 1998on aura undlistribution au niveau du cerveau humgour une présence de la

Prot®

Ainsi durant cetteannéeil est abordé la fonction du réseau de protéines autour de la protéine

ne

| 6 ®p @ groté@ne dsResdu gene@YT1c o mme

Torsine (DYT1) etsa potentielle fonction dans le cerveeagis aussi sa similarité avec les
protéines associéesla famille des &leat Shock protéinesen particulier la protéine Caséino

Iytic protéag (Clp) comme cela était connu depuis sa découverte. Par ailleurs des

informations nombreuses indiquent divers défauts répertoriés sur la séquence de la DYT1 qui
entrainenune malformation du ceeau Un bilan fait alors le résumé du réle précis que joue

cette pr ot ®i ne

DYT1 dans

Torsion (primary torsion dystonja Au niveaudu cerveauhumain normalc 6 e s t

| 6on

obtient

de 6la® patholagie iditenDys®me d& ur o
e 200
| e da distribetion respeetise désforangsads Tossiner A et

Torsine B. Avec de plus une comparaison ptudistribution de ces Torsines dans le cerveau
de la souris

Arbre phylogénétique et distribution membranaire de la Torsine

M i .
sifies mmp{mm torsinC Selon Breakefield et al.

Poisson Zébre Neuron, Vol. 31, 9-12, July 19, 2001,
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comparative entre les formege Torsines Humaines et lesrsions analogues trouvées chez

C. elegans.

Puis en 2002un rble est proposé pour la Torsine Acomme pourdes protéines spécifiques
dites «heat shock= HSp» dansla uppr essi on de
Alpha-Synucléineen tant que réponse cellulaire apum ocessus de

a possibi

neurodégénératives

f or mat

En 2003,une étude sur la Torsine A dans les cellules Pi@di2jue une localisation dans le
Loexpres

réticulum endoplasmiquee n

r ®ponse au

stress.
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Représentation spatiale de la Torsine A

\_&

~__Domaine AAA+

Domaine
C-terminal

Selon Hettich et al., Hum Mutat. 2014 September ; 35(9): 1101-1113.

En 2004 puis en 2008les données permettent une meilleure connaissance de cette famille de
Protéine que st les Torsines et de leur arrangement spatial avec une revue historique de
| 6 ®v ol u taiclassificagidn ded ATPases dites AAABe telles ATPasedorment une

fami |l |l e de pon @0 @&i2B0erésidud. 80m ry wdéfini en particulier une forte
conservation de structure qui cependant sont associées dadsamege vari ®t ® d
cellulaire comme c 6ewtles Tosinse.clns auteenétude anoritré ¢ u | i
commente type de nucléotide influsur la formation du complexe que forment entre elles les
Torsines. Puis avec | 6ens eerbprésentatien sgatkake podiro n n ® €
la forme de Torsine A comme représentalet ces 2 formes de protéines en incluant pour ce

qui concerne le forme 1Asa s ®quence primaire chez | 6hom
commune de ces 2 protéines comme étantle pg si gnal . On trouvera
dans cette repr®sentation | es donn®es | es p

peptidique autour du nucléotide ATP en ce qui concerne les domaines spécifiques
progressivement découverts.

En 2004,une ®t ude per met doéab o lodlesationlamtomid@e m@dci® p p e m
de la Torsine APuis une nouvelle analyse sur le modele animal C. elegans. Aborde une facon
élégante demieux discerner les differences entda fonction Torsine ete processus de
suppression de | 6agr®gation des prot ®i nes.
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La protéine OOC-5 contient un disulfure critique
adjacent au capteur Il

® Résidus Cystéines Domaine

C-terminal

Hélice
hydrophobique

Protéine 0OC-5
Analogue chez C. Elegans
de la Torsine A Humaine

B
s; > SelonZhu et al.,
NH s Molecular Biology of the Cell
2 Vol. 19, 3599-3612,

En 2008,ce sont des expériences in vitro sur la protéine @Odhe forme hmologue a la
Torsine A humaine mais chez | 6ani mal mod | e
|l es changements redox qui r®dui sent cette |
| 6 ADP et provoque un c¢ han gl eéteeté par unomaéblysed e c o
limitée. Une illustration spatiale de la chaine peptidiquecelte protéine analogue a la
Torsine A humaine permetdi | | ustrer ces donn@emndre. comme ce

Ai nsi en 2010 il se trouve ccagnfeiurrm®& eq udéRut neec t s
ATP » (= capteur |) apparait dara structure de la Torsine A au niveaénalecomme

jouart un role essentiel dans la liaison des nucléotides et des parteRaiigda méme

année une meilleure connaissance des protéines TOR1AIP1/2 permet de défmitifin

sensoriel redox uniqukk dans la séquence de la Torsingg va jouer un role critique dans

la liaison entre la membrane nucléotidique et divers partenaires. En effet, dans cet article il est

d®fini en fonction du statut r edoxdolysgpdéd un mu
| 6 AelsPt) susceptible de di mi (LAP&)rquellLOLLD).tVeir act i o
dans | éarticle original | 6i mpact de |l a subst

sur ces interactions.

En 2011 la Torsine cheda Drosophile présente une protéirmthologues de la Torsine
(nommée D Torsinejui joue un réle nouveau dans le métabolisme de la dopamine.

En2013un suppl ®me nt portedurla foctiomATiPase deda Torsine &f sa
régulation par les protéines TOR1AIP1/2. Il est confirmé dans ce travail gegulation des
activitéts ATPases des Torsines passe par une interacti@vec des protéines telles la
protéine LAP1 e/ou la protéineULL1. Il est également mieux défini que la Torsine agit
sp®ci fi guement s udes drabwen gebonuzl@opretéinpsrau nvaau dee

| 6envel op.pAnsilaTardin® A se itreuve avec unecalisation dans les circuits
Synaptic cérébelleux de la soudemme le démontre avec de nombreuses illustrations le
travail en référence.
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Diagramme de I'enveloppe nucléaire et distribution
des protéines TOR1AIP1s et TORIAIP2 et relation avec la

En::;:::::::“ Membrane Nucléaire
Externe

L1

Complexe du
Pore Nucléaire

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

Puis en 2014 une nouvelle étude apporte des détails sur le mécamiszne | 6 act i vati o
Torsine ATPaseAvec, la méme année un travail rapporte moeivelle notionsurdar r °t de
la Torsine ATPasegui permet de remodeler le réticulum endoplagie. On aura par ailleurs

de meilleurs notions sur leisteractions protéines et fonctions sélectiges tissus, en rapport

avec la forme propre du polypeptide associé a Lamina 1 (=TOR1AIP1).

Assemblage entre la et les protéines TOR1AIP1/2
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Selon Brown et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 Nov 11;111(45):E4822-31

Dans le détail on trouve une illustration pur un assemblage membranaire Eitausine A
pour divers partenaires et en particulier les formes nommées LAP1 et /ou l¢Julé | 6 o n

codi fie d®sormais sous |l e terme de TOR1AI P1/
| 6espace p®ri nucl ®ai r eommeaiceldRedttindiqué Hamsvie détaild o p |
dans | 6article en r-c®ftr®&r ence que | 6on pr ®sent
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Modéle Oligomérique de Ia| Torsine é]avec association
pour la TOR1AIP1

TOR1AIP1

~110 A
Selon Brown et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 Nov 11;111(45):E4822-31

Selon Sosa et al., Elife. 2014 Aug 22;3:e03239

Avecde plus wune i nf or mat iarcangenen plgomérmuetde formeu r | e
hexam rique que f or Aenrirderattione nsseelnobn el 6éTiolrlsu snter a
ci-contre directemnt i ssue de | 6® ude en r ®f ®r ence, a
comme la TOR1AIP1. La Torsine A figureolorée en vert avec sa partie @ rminale en

vert fonc® tandis que | a mol ®cul e dé ATP dan
protéine associée TOR1AIPlest en bleu tandis que la localisation de son pont dissulfure
interne est i ndiqu® par une tache jaune. Le
angstrom.

En 2015 il apparait avec une étude sur le modele anitaElegas gue | 0absenct
| 6anal ogue de | a Torsine A &hieest remarquéaunegna ( p

mauvaise localisation de la Nucléoporine (Nup) et un tel réle pour la Torsine A semble a
considérer comme étant uneuvelle propriété conservée pour la relation entre cette protéine
etlaTorsineAet donc i mportante pour | es importatic

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.

TOR1AIP2

Torsine et signalisation
transmembranaire
entre ER
et cytoplasme TORP1AIP2

Lamines ou nucléoplasme TORP1AIP1

Lumire du Réticulum Endoplasmique
TOR1AIP2 Torsine A

A
Fixation de TORP1AIP2
qui est dissocié Sey— , !
par l'activité ATPase i o = g S i
Noyau. L,

ATP  Aop P

de la Torsine.

Atp L ADP+Pi

Puis la méme annégla relation de la Torsine A a la membrane nucléaire interne est rapporté
en détalil et est régulé dans le réticulum endoplasmique caglmest présenté dans le travail
ici en référenceEn fait ave | 6 ®t ude s ui v an tfenction®ologipiesen d @
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potentielles de | 6as ©Ortiobve amgparticllierrlesschérea/ de o f a c
relation Torsine A et soit TOR1AIP1 soit RRQAIP2 selon 3 modéles distincts. Un premier

modéle dit de fission de membrane nucléaire médié par TOR1ANRL un désassemblage

etunr ecycl age suivants des oligom res de TOR1
Un second mod lorede ndarsine darsilansigralisatienttransmembranaire

avec une médiation par TOR1AIP2ntre ER et cytoplasme ou ER etucléoplasme
TOR1AIP1. Le troisieme modéle avec fixation a la membrane cytoplasmique du domaine
nucléaire de TOR1AIP2 quiestdiss®ci al or s par | dactivit® ATPas
de ces mod | es est r®uni dans un-eontiel | ustr ati

De plus il est indiqué dans ce travail da€lorsine et son activateur la protéine LUL&dnt
requises pour uner oi ssance efficace du FRdurautant e | O
clarification &est apport®e par cette ®tude
membrane nucléaire interngé sur son activité et la facon dont elle est régulée au sein

du réticulum endoplasmique. Une illustration directement issue de e traeailet de

présenter la présence des il6ts de Torsieeprogressivement la mise en place des
associations hexam riques avec des partenair
référence.
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