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> Les Lamines sont des éléments indispensa-
bles de la matrice nucléaire qui participent
notamment, au sein de la l[amina nucléaire, au
maintien de I'intégrité structurale du noyau.
La progéria typique de Hutchinson-Gilford
(HGPS) est une maladie mimant le vieillis-
sement de facon prématurée et accélérée,
entrafnant le déces des enfants aux alen-
tours de I’age de 12 ans. Cette pathologie
est causée par une mutation dans le gene
LMNA codant les Lamines A/C. Dans la majo-
rité des cas, il s’agit d’une mutation a priori
silencieuse, mais qui entraine en réalité un
défaut d’épissage du transcrit primaire abou-
tissant a la production d’une protéine tron-
quée. Cette derniere s’accumule sous la forme
d’un précurseur farnésylé, ne pouvant plus
subir les modifications post-traductionnelles
nécessaires a sa maturation. D’autres syndro-
mes progéroides ont également été associés
a des mutations dans ce méme géne comme
la Dysplasie Acromandibulaire (MAD) ou plus
récemment la Dermopathie Restrictive (RD).
Toutes deux peuvent cependant étre causées
également par des mutations dans le gene
FACEL/ZMPSTE?24 codant I'une des enzymes
majeures responsables de la maturation de
la Lamine A. Tous ces syndromes progéroides
(MAD, HGPS et RD), sont liés a des défauts de
maturation de la Lamine A et constituent un
continuum phénotypique sous-tendu par un
mécanisme physiopathologique commun, en
rapport avec Iaccumulation d’un précurseur
restant anormalement farnésylé. Ce trait com-
mun offre des perspectives de thérapie phar-
macologique pour ces pathologies séveres. <

M/S n° 10, vol. 24, octobre 2008

Lamines A

et syndromes
progéroides
Une farnésylation

persistante aux
conséquences dramatiques

Claire L. Navarro, Yannick Poitelon, Nicolas Lévy

C.L. Navarro, Y. Poitelon :
Université de la Méditerranée,
Inserm UMR 910,

« Génétique Médicale

et Génomique Fonctionnelle »,
Faculté de médecine de Marseille
27, boulevard Jean Moulin,
13005 Marseille, France.

N. Lévy : Université

de la Méditerranée,

Inserm UMR 910,

« Génétique Médicale

et Génomique Fonctionnelle »,
Faculté de médecine de Marseille

Les Lamines : 27, boulevard Jean Moulin,
structure 13005 Marseille, France
et architecture et AP-HM, Département
du noyau de Génétique Médicale,

Campus Hospitalo-Universitaire
de la Timone,

13385 Marseille Cedex 05, France.
Nicolas.Levy@univmed.fr

Les Lamines sont les
principaux constituants
d’un réseau filamen-
teux situé sous la face nucléoplasmique de I’enveloppe
nucléaire et appelé lamina nucléaire. Ces protéines sont
en étroite relation a la fois avec I’hétérochromatine ainsi

qu’avec de nombreuses protéines associées a I’enveloppe
nucléaire. De par leur structure - caractéristique des
protéines des filaments intermédiaires - leur permettant
de former des hétéropolymeres, et leur distribution,
majoritairement au niveau de la lamina nucléaire, le
seul role longtemps attribué aux Lamines a été un rdle
de structure. On sait aujourd’hui qu’un pool de Lamines
est distribué a Iintérieur du nucléoplasme, que leur
dissociation-association est nécessaire lors de la mitose
cellulaire, et qu’elles interagissent avec de nombreuses
protéines nucléaires, jouant ainsi d’autres réles dans des
phénomeénes cruciaux tels que la transcription, I’épissage
ou encore la synthése d’ADN (Figure 1).

Deux types de Lamines existent dans les cellules de
mammiféres : les Lamines de type A et les Lamines
de type B. La distinction la plus importante entre ces
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Figure 1. Structure du noyau,

des Lamines et des principa-
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deux types est que les Lamines de type B, codées par deux génes dis-
tincts LMNBI et LMNB2 situés respectivement en 5q.23.3-q.31.1 et en
19p13.3, sont exprimées a tous les stades du développement et sont
indispensables a la survie cellulaire, tandis que les Lamines de type
A sont codées par le géne LMNA et sont exprimées plus tardivement
dans le développement. Le gene LMNA, composé de 12 exons, est
localisé en position 1q21.2-q21.3. Il produit quatre transcrits obtenus
par épissage alternatif. Les Lamines A et C sont les deux isoformes
majeures, tandis que la Lamine A, et la Lamine C2 sont minoritai-
res et spécifiquement exprimées par certains tissus, dans une lignée
tumorale et dans une lignée germinale madle respectivement. Le site
d’épissage alternatif différenciant la Lamine C de la Lamine A se situe
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dans I’exon 10. La partie du géne codant spécifique-
ment pour la Lamine A est composée des 90 premieres
paires de bases de I’exon 10, suivies des exons 11 et 12,
tandis que la Lamine C est composée de ’exon 10 dans
sa totalité et présente un codon stop a son extrémité
3’ terminale (Figure 2) (pour une revue compleéte, voir
[1]).

La Lamine A est d’abord synthétisée sous forme de pré-
curseur, la Pré-lamine A qui, comme les Lamines de type
B mais contrairement a la Lamine C, contient un motif
de prénylation et plus spécifiquement de farnésylation
«CaaX» (C: cystéine; a: acide aminé aliphatique,



X: n’importe quel acide aminé) situé dans sa partie
carboxy-terminale [31] (Encadré 1). La présence de
ce motif initie une série d’étapes de maturation post-
traductionnelle ; on en distingue quatre: (1) I'ajout
d’un groupement farnésyl (15 carbones) sur la cystéine
de la bofte CaaX par une farnésyl-transférase ; (2) la
coupure des trois derniers acides aminés (aaX) par
FACE2/RCEL, une endoprotéase; (3) la fixation d’un
groupe méthyl sur la cystéine farnésylée par ICMT, une
méthyl-transférase ; (4) le clivage des 15 aminoacides
carboxy-terminaux du précurseur par ZMPSTE24/FACE],
une métallo-protéase a zinc, afin d’obtenir la Lamine A
mature (Figure 3). La localisation cellulaire de ce pro-
cessus est encore tres discutée dans la communauté
scientifique. Nous avons choisi de représenter cette
enzyme comme étant ancrée dans la membrane du réti-
culum endoplasmique (RE) (Figure 3) en nous fondant
sur plusieurs études : (1) la localisation dans le RE a été
démontrée pour plusieurs enzymes de la voie de matu-
ration des lamines: chez la levure notamment Rcel et
Ste24 sont localisées dans la membrane du RE [2];
(2) les protéines de la famille Ras sont dirigées vers
le RE avant d’étre adressées a la membrane plasmique
[31; (3) ZMPSTE24 comporte, & son extrémité carboxy-
terminale, une séquence consensus qui pourrait étre
un signal de rétention dans le RE. €nfin, (4) il a été

démontré spécifiquement pour la lamine B3 que la farnésylation de la
lamine B3 s’effectue dans le cytosol, celle-ci étant ensuite importée
dans le noyau [4].

Contrairement aux Lamines B - le knock-out du géne Lmnbl est létal
au stade embryonnaire - de nombreuses mutations dans le gene LMNA
ont été identifiées et sont associées a des phénotypes viables mais de
sévérité variable, regroupés sous le terme de « Laminopathies ». A ce
jour, plus de 10 Laminopathies différentes ont été identifiées chez
I’homme constituant ainsi 'un des modeles les plus caractéristiques
d’hétérogénéité clinique des maladies génétiques [1].

Les Laminopathies :
un modéle d’hétérogénéité clinique et allélique

La premiere mutation identifiée dans le géne LMNA responsable d’une
forme autosomique dominante de Dystrophie Musculaire d’€mery-Dreifuss
(AD-EDMD) a été décrite en 1999 [5]. Bridvement, elle se caractérise par
une faiblesse et une atrophie musculaires associées a des rétractions
tendineuses et parfois des troubles de la conduction cardiaque. Depuis,
une dizaine d’autres pathologies a été associée a des mutations dans
LMNA, incluant aussi bien d’autres pathologies musculaires, comme la
CMD caractérisée par une atteinte du tissu musculaire cardiaque, que des
maladies telles que la FPLD, caractérisée par une fonte du tissu adipeux.
Parallélement, cing autres génes codant pour des protéines partenaires
des Lamines ont été impliqués dans des pathologies humaines.
Les laminopathies présentent une grande variabilité clinique. Tout
d’abord par la diversité des tissus touchés par la patholo-

1 Prénylation/Farnésylation, modification
post-traductionnelle

la cellule.

La prénylation est une modification post-traductionnelle (effectuée sur
la protéine apres traduction). Elle comprend notamment |a farnésylation
et la géranylation, réalisées respectivement par la farnésyl-transférase
(Ftase) et les géranylgéranyl-transférases (GGTases). Ces deux types de
protéines transférent des groupements isoprénoides de 15 carbones (far-
nésyl diphosphate -FPP-) ou 20 carbones (géranylgéranyl diphosphate -
GGPP-) sur la cystéine d’un motif CaaX, situé en partie carboxy-terminale
de la protéine substrat. Ce motif est présent dans de nombreuses protéi-
nes qui sont farnésylées : plus de 300 chez ’lhomme avec notamment des
membres des familles Ras, Rho, Rac, la sous-unité de petites protéines
G, des protéines centromériques et les lamines A et B. La farnésylation
peut étre persistante comme dans le cas des protéines de la famille Ras
ou des Lamines de type B, ou transitoire comme pour la Lamine A. Le
principal role de cette modification est d’ancrer les protéines cibles dans
les membranes. Sans farnésylation, la protéine Ras ne peut s’ancrer dans
la membrane plasmique et devenir active. €n ce qui concerne la lami-
ne A, les conséquences d’une absence de farnésylation sont encore mal
connues, mais il est important que le groupement farnésyl soit enlevé par
clivage post-traductionnel puisque sa rétention anormale observée dans
des pathologies telles que HGPS ou RD est, au moins en grande partie,
responsable des conséquences désastreuses sur le fonctionnement de

gie, qui incluent les tissus musculaire, adipeux et osseux.
Ceux-ci peuvent I’étre de maniere isolée, combinée, voire
systémique, comme c’est le cas pour la Progéria dans
laquelle I'ostéolyse, I"athérosclérose et la lipodystro-
phie/lipoatrophie sont au premier plan du tableau cli-
nique. Par ailleurs il existe également une hétérogénéité
de la sévérité du phénotype, allant d’atteintes modérées
chez ’adulte a des formes létales néonatales.

Dans de nombreuses laminopathies (EDMD, FPLD ainsi
que dans les syndromes progéroides), on observe la pré-
sence d’anomalies nucléaires affectant, selon la patho-
logie, un nombre de noyaux plus ou moins important
(allant de 15 % pour EDMD a 50-70 % dans le cas de HGPS
ou de la RD). Il s’agit de hernies nucléaires, d’une perte
de la condensation de I’hétérochromatine périphérique
ou encore de la présence de structures dites en «nid
d’abeille », tres caractéristiques.

Un certain nombre de mécanismes physiopathologiques
ont été suggérés et/ou démontrés afin d’expliquer la
grande diversité des pathologies associées a des défauts
dans les Lamines, protéines ubiquitaires.

1. €n ce qui concerne les laminopathies atteignant spé-
cifiquement les muscles striés squelettique et cardiaque,
deux hypothéses sont aujourd’hui avancées et au moins
partiellement vérifiées. Selon la premiere, les mutations
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associées a ces pathologies déstabilisent la structure tridimensionnelle
des Lamines de type A, induisant a terme une perte de la fonction pro-
téique [6]. La seconde suggere que des noyaux dont I'architecture est
completement déformée résistent moins bien au stress mécanique, trés
important dans ce type tissulaire. €n accord avec cette hypothése, il a
été montré que les fibroblastes provenant des souris invalidées pour le
géne Lmna ont une faible résistance aux stress mécaniques. Par ailleurs
il est possible que d’autres mécanismes soient responsables et/ou asso-
ciés a celui-ci, comme par exemple un défaut de régénération des fibres
musculaires [7].

2. Pour d’autres tissus, tels que le tissu adipeux, il est possible que certains
mutants de Lamines puissent perdre ou augmenter leur capacité d’asso-
ciation avec des partenaires moléculaires spécifiques de tissu [8].

3. Pour ce qui est des laminopathies progéroides, plusieurs mécanis-
mes pouvant étre impliqués simultanément, ont été envisagés [9]: la
modification des interactions avec des partenaires plus généraux, tels
que certains facteurs de transcription [8, 10] ; une désorganisation de
I’hétérochromatine située en périphérie du noyau en étroite relation
avec la lamina nucléaire, comme cela a été montré dans des noyaux de
patients atteints de HGPS ou MAD ; enfin, un autre mécanisme physio-
pathologique fondé sur la toxicité de I’accumulation de la Prélamine A
farnésylée a été envisagé et sera détaillé ci-apres.

Syndromes progéroides :
la farnésylation, le mécanisme clé ?

La dysplasie acro-mandibulaire (MAD), atteignant
particulierement le tissu osseux, a été I'un des pre-
miers syndromes progéroides associé a une mutation
homozygote dans le géne LMNA, p.R527H [11]. €n se
fondant sur des ressemblances phénotypiques entre
la progéria classique de Hutchinson-Gilford et le
syndrome de MAD, notre équipe a identifié, en 2003,
la mutation majeure responsable de la progéria de
Hutchinson-Gilford [12]. Dans la majorité des cas
de progéria, la mutation en cause est une substitu-
tion hétérozygote apparue de novo dans I’exon 11
(c.1864C>T) du géne LMNA. Cette mutation n’entraine
pas de modification prédite de la séquence protéique
(p.G608G). €n réalité, elle active partiellement un
site cryptique d’épissage (encadré 2), délétant les
150 derniéres paires de base de I’exon 11 (dont la
séquence codant le site de reconnaisance de I’endo-
protéase ZMPSTE24/FACE-1), tout en respectant le
cadre de lecture de la protéine. La mutation G608G

se traduit donc par la production d’une

Les isoformes
majoritaires

Domaine
1 NLS g 572
A 1 1B 2A | 2B "}
Téte globulaire Queue globulaire
N—termllnale C-terminale 664
Le géne LMNA
Rk i S FH—E8—C 11
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minoritaires 1 461 /

1 634

S B

B «Rod» domaine B Parties UTR non codantes

1 Domaine «Ig Fold » ]
g NS

utilisé dans I'isoforme C2

[1  Domaines de liaison
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€xon alternatif (identifié chez la souris)

' Parties spécifique de la lamine C

E Parties spécifique de la lamine A

Lamine A tronquée de 50 acides aminés :
la Progérine. Celle-ci ne pouvant plus
subir la derniére étape de maturation
par ZMPSTE24/FACEL, demeure farnésy-
lée sur la derniére cystéine. €n 2004, le
méme type de mécanisme a été mis en
évidence dans deux cas de dermopathie
restrictive (RD), une génodermatose
néonatale trés rare caractérisée par un
retard de croissance intra-utérin, une

Lamine C

Lamine A

Figure 2. Les différentes isoformes protéi-
ques codées par le géne LMNA. Le gene LMNA
code pour deux isoformes majoritaires (en
haut) et deux isoformes minoritaires (en
bas). Les régions 5’ et 3’ UTR non codantes
sont représentées en bleu foncé. Le reste du
Lamine C2 N . N
code de couleur est commun a la fois au gene
et aux protéines. La partie correspondant au
domaine globulaire amino-terminal est indi-
quée en vert, et la partie carboxy-terminale
Lamine AA10 en bleu clair. La partie spécifique de la Lamine
C est également retrouvée dans I'isoforme C2.
U'isoforme AA10 ne comporte pas les acides
aminés codés par I’exon 10 et I"isoforme C2
ne contient pas les acides aminés codés par
I’exon 1, mais comprend 6 acides aminés spé-
cifiques, codés par un exon alternatif identifié

chez la souris (en marron).



2 Site cryptique d’épissage

Les sites d’épissage cryptiques sont des sites d’épissage dont la séquence
consensus est éloignée des séquences consensus classiques. Ils sont
donc mal reconnus par les protéines d’épissage et ne sont pas utilisés
dans un contexte physiologique de facon significative. €n revanche,
lorsqu’une mutation touche le site d’épissage classique d’un exon, et s’il
existe un site cryptique d’épissage se trouvant a proximité, ce dernier
peut alors étre utilisé a la place du site sauvage lors de I’épissage. De
méme, la présence d’une variation de séquence dans un exon, peut aug-
menter la force de reconnaissance d’un site cryptique par rapport au site
consensus. Les conséquences sont souvent la délétion d’une partie de

nucléaires importantes dont le nombre et la sévérité
peuvent étre corrélés a la quantité de Prélamine A
accumulée [16].

Uidentification de la RD comme étant une laminopathie
primaire (mutation dans LMNA) ou secondaire (muta-
tions nulles dans ZMPSTE24/FACEL), 'a placée ainsi &
Pextrémité la plus sévere du spectre phénotypique de
toutes les laminopathies. La caractérisation de la RD a
permis d’identifier un mécanisme physiopathologique
nouveau et commun a plusieurs syndromes progéroides,
de sévérité trés variable, liés a des défauts de la Lamine
A. Dans les cas de mutations de ZMPSTE24/FACE]L, on

tion de protéines tronquées ou d’un codon stop prématuré.

I’exon, ou 'inclusion d’une partie intronique, aboutissant a la produc-

observe une perte de fonction partielle (MAD) ou com-
plete (RD) de la protéine qui a pour conséquence une

peau rigide et épaisse, une arthrogrypose générali-
sée, une ostéolyse des clavicules et des extrémités;
les enfants déceédent en période néonatale dans un
contexte de détresse pulmonaire [13]. La majorité
des cas de RD est cependant causée par des muta-
tions dans le gene ZMPSTE24/FACE] lui-méme, a I’état
homozygote ou hétérozygote composite, entrainant
une absence compléte de cette enzyme chez tous les
patients testés n’ayant pas de mutation LMNA, et la
production exclusive de Prélamine farnésylée [13, 14].
Il existe également une forme de MAD associée a deux
mutations hétérozygotes composites dans le géne
ZMPSTE24/FACEL, qui cependant n’entrainent qu’une
perte partielle de fonction de cette enzyme [15]. Par
ailleurs, dans tous les cas de syndromes progéroides
associés a un défaut de maturation de la Lamine A, on
observe, dans une majorité de noyaux, des anomalies

accumulation plus ou moins importante du précurseur
normal, mais farnésylé, dans le noyau. observation de
cette rétention du groupement farnésyl associée a I’accumulation plus
ou moins importante de ce précurseur tronqué (dans le cas de HGPS)
ou sauvage (dans les cas de MAD ou RD) souléve I’hypothése que la
toxicité observée dans les noyaux de fibroblastes de tous ces patients
peut étre liée a la farnésylation persistante de la Prélamine A. Ce
mécanisme pourrait donc étre a 'origine d’une partie de la spécificité
des syndromes progéroides, bien qu’il puisse agir de concert avec ceux,
soupgonnés ou démontrés comme étant impliqués dans d’autres types
de Laminopathies, ce qui expliquerait par ailleurs le chevauchement
phénotypique retrouvé dans cet ensemble hétérogene de pathologies.

Apport des modéles animaux et pistes thérapeutiques

U’équipe du Dr Colin Stewart a construit en 1999, dans le but de com-
prendre la pathophysiologie des laminopathies, une souris knock-out
pour le gene Lmna. Le phénotype des souris homozygotes atteint parti-
culierement les tissus musculaires et graisseux, ainsi que le nerf péri-

phérique, avec une importante réduction

Maturation de la prélamine A

Acétyl-CoA+
Acétoacétyl-CoA
Mévalonate .M HMG coA réductase

FACE1

de la densité axonale. Il s’agit donc d’un
bon modéle pour étudier les laminopa-
thies exprimant une spécificité tissulaire

Figure 3. Maturation post-traductionnelle de

FACE2 p
+ w RCE1 B OICMT B IMPSTE24 3 la Prélamine A. Etapem: farnésylation de
Farnésyl-PP €R f la cystéine carboxy-terminale du motif CAAX
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2l Gl [4] U] réalisé par une métalloprotéase a zinc, RCEL/
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IMPSTE24/FACE] réalise le clivage des 15 der-

niers acides aminés. La Lamine A mature est
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[32]. D’un point de vue cellulaire, "absence de Lamines A/C cause chez
les souris homozygotes des malformations nucléaires, des distributions
anormales de plusieurs protéines associées, ainsi que de nombreuses
structures chromatiniennes anormales [17]. Les fibroblastes de ces
souris montrent une résistance au stress tres diminuée par rapport a
celle des fibroblastes contrdles, expliquant en partie la pathophysiolo-
gie des laminopathies spécifiques du tissu musculaire [7].

Plus récemment, deux modéles d’invalidation génétique de Zmpste24
(Facel), produits de maniére indépendante par deux équipes, pré-
sentent un phénotype progéroide tres proche de celui de la progéria.
Les souris homozygotes ne produisent pas de protéine et miment, au
niveau moléculaire et fonctionnel, les anomalies observées chez les
patients atteints de RD malgré une létalité post-natale autour de
20 semaines [18, 19]. De nombreuses anomalies nucléaires ont égale-
ment été identifiées dans les noyaux de fibroblastes de ces souris [18].
Plus récemment, deux études détaillées du phénotype de ces souris ont
montré des anomalies de réparation de ’ADN ainsi qu’une instabilité
génomique liée a la voie de signalisation p53 [20, 211, reliant ainsi
ces nouveaux types de syndromes progéroides a des syndromes plus
anciennement décrits, tels que le syndrome de Werner, dans lequel le
géne impliqué est une hélicase dont la perte fonctionnelle entraine
directement un défaut de réparation de PADN [9].

Les croisements réalisés par L.G. Fong, publiés en 2004 et en 2006 [22,
23], ont permis d’identifier un lien entre la quantité de Prélamine
accumulée et la sévérité des phénotypes. €n effet, les souris résultant
du croisement Zmpste24~~ et Lmna*’~ ou de croisements Zmpste24™/
et Lmna Lco/* (des souris ne produisant pas de Lamine A, mais unique-
ment de la Lamine C) ont montré un phénotype beaucoup moins sévére

que celui des souris Zmpste24™~, Lmna*/*. De récentes
approches in vitro, a visée thérapeutique, sont venues
confirmer I’hypothése que nous avions soulevée dans
notre étude de cas de RD liés a des mutations dans
ZMPSTE24/FACEL. €n particulier, la toxicité majeure de
la Prélamine A peut provenir de sa farnésylation per-
sistante dans les cas de HGPS ou de RD, et la sévérité
des phénotypes dépend étroitement de la quantité de
Prélamine A accumulée. Une des premieres approches
thérapeutiques utilisant des morpholinos dirigés contre
le site d’épissage aberrant observé chez les patients
atteints de HGPS a montré une diminution des anoma-
lies nucléaires, une amélioration de la condensation
de I’hétérochromatine et de plusieurs genes dérégulés
[24]. Lutilisation d’inhibiteurs de farnésyl-transfé-
rase (FTI) in vivo semble induire une amélioration du
phénotype de ces animaux [25]. Cependant, d’autres
pistes ne doivent pas étre négligées qui augmenteraient
les chances de développer des essais thérapeutiques
ciblés sur ces pathologies désastreuses. Notamment
parce que les FTI, méme s’ils montrent un certain effet
bénéfique sur la morphologie nucléaire et les anoma-
lies osseuses des souris traitées, ne modifient pas les
anomalies de réparation de I’ADN observées [26]. A ce
titre, Iutilisation de molécules inhibitrices de la HMG-
CoA réductase (statines) et d’inhibiteurs de farnésyl
pyrophosphate-synthase de type amino-biphosphona-
tes (N-BPs) semblent de bons candidats. Tout d’abord

parce qu’ils se situent en amont de la
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Vitamine K
Vitamine €

= Coenzyme 010
Mitochondrie

Cholestérol

voie de synthese du groupement farnésyl
ajouté a la Prélamine et qu’ils inhibent a
la fois la farnésylation et la géranylgéra-
nylation (qui est I'ajout d’un groupement
prényl de type géranyl-géranyl, dérivé du
farnésyl). Or cette voie peut étre alter-
nativement utilisée lors du blocage de
la farnésylation par les FTI ce qui expli-

Figure 4. Voie de synthése du cholestérol et
inhibiteurs pharmacologiques de prénylation.
Les inhibiteurs de prénylation sont repré-
sentés en rouge. Les molécules les plus en
amont dans la cascade métabolique sont les
statines : elles inhibent ’HMGCoA réductase,
et diminuent la quantité de substrat pour la
farnésyl pyrophosphate-synthase. Celle-ci
peut également étre inhibée directement par

Squaléne les amino-biphosphonates (N-BP). Enfin, en
|

aval, les inhibiteurs de farnésyl-transférase

* (FTI) et de géranylgéranyl-transférase (GGTI),

inhibent les deux derniéres enzymes interve-

nant dans cette cascade.



querait leur faible activité (Figure 4) [27]. Par ailleurs,
ces deux molécules bénéficient d’une autorisation de
mise sur le marché et sont utilisées comme hypolipé-
miants (pour les statines) chez des patients atteints
d’athérosclérose et en prévention ou traitement de
I’ostéoporose (pour les N-BPs). Or, ces deux atteintes
sont majeures chez les patients HGPS.

Conclusions

Plusieurs zones d’ombres demeurent quant a la com-
préhension des mécanismes physiopathologiques res-
ponsables des syndromes progéroides liés a des défauts
de maturation de la Lamine A. Notamment, il ne semble
pas que la mutation R527H, causant le syndrome MAD,
altére I’épissage de la Lamine, alors que les noyaux
cellulaires de ces patients présentent une accumulation
de Prélamine A sans que I’on en connaisse exactement
le mécanisme. Il en est de méme concernant les noyaux
de patients atteints de lipodystrophie ou chez certains
patients infectés par le VIH et traités avec des inhibiteurs
de protéase, qui inhibent aussi ZMPSTE24 [28, 29].

Par ailleurs, des questions de grand intérét restent
ouvertes : comment la farnésylation persistante de la
Prélamine A pourrait elle entrainer des dérégulations
de mécanismes comme la réparation de ’ADN ? Qu
encore comment peut-elle favoriser une instabilité
du génome ? Par ailleurs, il a été montré que chez des
sujets dgés on observait de la progérine, ce qui permet
d’établir un lien, non encore parfaitement caractérisé,
entre vieillissement physiologique et prématuré [30]. Il
reste beaucoup @ apprendre sur ces pathologies grdce
a I’exploration compléte et minutieuse de patients et
de modeles animaux existants ou @ venir. Ces derniers
permettront également de tester de nouvelles voies
thérapeutiques, pharmacologiques, géniques ou cel-
lulaires, en complément ou en alternative aux FTI. Par
exemple, l'utilisation isolée ou combinée d’inhibiteurs
pharmacologiques de prénylation, agissant en amont
dans la voie de maturation des Lamines, pourrait cer-
tainement étre une voie prometteuse afin d’améliorer
les conditions de vie et, peut-étre, la survie des enfants
atteints de progéria. ¢

SUMMARY

A-type Lamins and progeroid syndromes :

persistent farnesylation with dramatic effects
Hutchinson-Gilford Progeria (HGPS), a rare and severe
developmental disorder characterized by features
recalling premature aging, and Restrictive Dermopathy
(RD), a lethal
recently been identified as being primary or secondary

neonatal genodermatosis, have
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« Laminopathies ». These heterogeneous disorders are caused by alte-
red Lamin maturation pathway. In physiological conditions, mature
Lamin A is obtained through a series of post-translational processing
steps performed on a protein precursor, Prelamin A. The major patho-
physiological mechanism involved in Progeria is an aberrant splicing
due to a de novo heterozygous point mutation, leading to the accu-
mulation of truncated Lamin A precursor. The same aberrant splicing
mechanism was involved in RD, whereas the majority of RD cases are
caused by ZMPSTE24/FACEL inactivation, a key enzyme involved in the
Lamin A maturation pathway. In functional terms, all these conditions
share the same pathophysiological mechanism, i.e. the intranuclear
accumulation of Lamin A precursors, which cannot be fully processed
and exert a toxic effect on nuclear homeostasis. In this article, we
review the structure and functions of A-type Lamins, focusing namely
on HGPS, RD or MAD disorders, in relation to existing animal models and
possible future therapeutic approaches. ¢

NOTE AJOUTEE AUX EPREUVES

Notre article paru dans Nature Medicine [33] confirme les hypothéses
présentées dans ce texte et conforte la conclusion. Voir aussi la Breve de

Hélene Gilgenkrantz [34] (=) dans ce numéro. (=) Voir page 819
de ce numéro.
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