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Pinl :
une peptidyl-
prolyl cis/trans

>Pinl est une peptidyl-prolyl isomérase (PPlase) lsome‘\rase o
catalysant 'isomérisation cis/trans de certains aux rOIES -
liens peptidiques précédant une proline. 'impact insoupgonnés a
d’une telle modification peut représenter un (o't
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Pinl est impliquée a différents stades du cycle

cellulaire et est nécessaire a I’entrée en mitose.
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Parmi les cibles de Pinl, plusieurs protéines é
comme p53, Cdc25C, Mytl et Weel sont associées E
au cycle cellulaire, d’autres comme Rpbl et Spt5 >
sont impliquées dans la transcription. Une autre
cible de Pinl, la protéine tau, joue un role déter-
minant dans la pathogénie de la maladie
d’Alzheimer. Le role précis de 'interaction de Pinl
avec ses cibles reste encore méconnu.
Cependant, un nouveau mécanisme semble émer- Département de Médecine et
ger, dans lequel Pinl jouerait un role de modula- CREFSIP, Pavillon C.E.
teur de la déphosphorylation de certaines pro- Marchand, Université Laval,
téines par des phosphatases trans-spécifiques < des protéines, ainsi  Québec, GIK 7P4, Canada.
que dans la transduc-  seb_lavoie@iquebec.com
tion de signaux [3].
Ces enzymes catalysent la conversion, naturellement
lente, du lien peptidique précédant une proline d’une
conformation cis a une conformation trans ou inverse-
BN @ ] Em . ment. €n raison de I"encombrement stérique engendré
par les chaines latérales des acides aminés et du carac-
téere partiel de liaison double existant entre le carbone
et ’azote qui entrave leur rotation libre, les liens pepti-
Au sein de la cellule, de multiples protéines sont impli-  diques adoptent naturellement une conformation trans,
quées dans le repliement correct de leurs congénéres.  énergétiquement plus favorable (Figure 1A). Toutefois,
Le role de ces chaperons moléculaires est nécessaire au  la liaison peptidique impliquant une proline fait excep-
bon fonctionnement de la cellule. Les protéines de choc  tion a cette régle, étant donné que le résidu prolyl
thermique constituent sans aucun doute le groupe de forme un cycle pyrrolidine intégré a la chaine pepti-
protéines chaperons ayant fait I"objet du plus grand  dique. Ainsi, pres de 7 % des liaisons impliquant une
nombre d’études [1]. Moins connues, les enzymes de la  proline sont sous forme cis [3]. Comme le changement
famille des disulfure isomérases catalysent la forma- d’une conformation cis<>trans s’accompagne d’une
tion et la rupture des ponts disulfures entre les résidus  modification de I’angle de la chaine peptidique dans
cystéines d’une chafne polypeptidique, permettant aux  I’espace (Figure 1B), I'isomérisation du lien peptidyl-
protéines d’acquérir une structure tridimensionnelle  prolyl entraine des répercussions non négligeables sur
précise dont dépendra leur activité [2]. la structure tridimensionnelle de la protéine, et peut
Une autre famille de protéines chaperons regroupe les  ainsi modifier ses propriétés. Les roles biologiques pré-
peptidyl-prolyl isomérases (PPlases), enzymes ubiqui- cis des peptidyl-prolyl isomérases restent toutefois mal
taires impliquées dans le repliement et la translocation  compris, bien qu’on ne cesse de leur découvrir de nou-
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veaux substrats, eux-mémes impliqués dans une grande
variété de processus cellulaires.

La premiere activité peptidyl-prolyl isomérase fut mise
en évidence en 1984 par G. Fisher et al. [4]. A ce jour,
trois familles de PPlases ont été découvertes, mais elles
ne partagent aucune similitude, tant au niveau de leur
séquence primaire que de leur structure tridimension-
nelle [1]. Les cyclophilines, qui forment la premiére
famille, tirent leur nom de I'affinité que possede la
ciclophiline A (prototype de cette famille) pour la
ciclosporine A, un polypeptide cyclique immunosup-
presseur bien connu en thérapeutique. Les cyclophilines
ont été conservées, au cours de I’évolution, de la bac-
térie a I’étre humain. Les PPlases possédant une affinité
pour le FK506, un autre immunosuppresseur, font partie
de la deuxieme famille, les FK506-binding proteins
(FKBP).

A l’origine, on croyait que effet immunosuppresseur de
la ciclosporine A et du FK506 était di a leur inhibition
de 'activité peptidyl-prolyl isomérase des cyclophilines
et des FKBP. €n réalité, c’est le complexe inhibiteur-
PPlase qui possede un effet immunosuppresseur. Il
inhibe la calcineurine, une phosphatase impliquée dans
la transduction du signal qui méne a la production d’in-
terleukine-2, stimulatrice de la prolifération des lym-
phocytes T.

Malgré leur grande conservation au cours de I’évolu-
tion, les cyclophilines et les FKBP ne sont pas essen-
tielles a la vie cellulaire [5]. La seule PPlase essentielle
a la survie de la levure Saccharomyces cerevisiae est la
protéine Ess1 (Essential 1), qui fait partie de la famille
des parvulines [6]. Le prototype de cette troisiéme
famille de PPlases, la parvuline (du latin parvulus
signifiant «tout petit»), a été isolé chez Escherichia
coli [7]. Les parvulines ne sont ni sensibles a la ciclo-
sporine A, ni au FK506, mais peuvent étre inhibées de
facon irréversible par la juglone, une naphthoquinone
isolée des feuilles et de la coque des fruits du noyer
[8]. A Pinstar de €ss1, son homologue humain, baptisé
Pinl, est essentiel a la progression du cycle cellulaire et
interagit avec de nombreuses phosphoprotéines impli-
quées dans différents processus cellulaires.

Structure, régulation et expression de Pinl

Pinl (peptidyl-prolyl cis/trans isomerase NIMA-inter-
acting 1) a été isolée en 1996, lors d’un criblage en
double hybride ayant pour objectif de découvrir les par-
tenaires d’interaction de la protéine kinase NIMA (never
in mitosis A) d’Aspergillus nidulans, impliquée dans la
stimulation de I’entrée en mitose. Pinl est une protéine
nucléaire de 163 acides aminés (18 kDa) co-localisée
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en interphase avec les granulations nucléaires
(speckles) riches en facteurs d’épissage [9]. Limplica-
tion de Pinl dans le déroulement du cycle cellulaire a
été mise en évidence par I'observation selon laquelle
des cellules HelLa exprimant I’ARN antisens de Pinl pré-
sentent des phénotypes mitotiques précoces (conden-
sation des chromosomes, fragmentation de la mem-
brane nucléaire, formation du fuseau mitotique), mais
ne peuvent plus sortir de mitose et meurent inélucta-
blement par apoptose. A Iinverse, les cellules surexpri-
mant Pinl sont bloquées a la transition G2/M.

Pinl posséde deux domaines distincts reliés par une
région charniere flexible: un domaine amino-terminal
de type WW et un domaine carboxy-terminal porteur de
I’activité peptidyl-prolyl isomérase (Figure 2). Les
domaines WW sont des modules de reconnaissance et de
liaison de motifs comprenant des résidus proline. Ils
tirent leur nom de la présence dans leur séquence pri-
maire de deux tryptophanes conservés, essentiels a leur
activité de liaison. Les domaines WW du groupe 1V, dont
fait partie le domaine de Pinl, reconnaissent spécifi-
quement des motifs phosphoséryl-prolyl (pS-P) et
phosphothréonyl-prolyl (pT-P) [10, 11]. La phosphory-
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Figure 1. Changement conformationnel catalysé par les pepti-
dyl-prolyl isomérases. A. Dans les protéines, la liaison pepti-
dique se retrouve presque exclusivement en conformation
trans. L'encombrement stérique des chafnes latérales des
acides aminés (R) explique en partie cette préférence. Le
caractére de liaison double de la liaison carbone-azote, causé
par la délocalisation électronique du groupement carbonyle et
donc a la formation d’un hybride de résonance, explique pour-
quoi la liaison est figée dans une des deux conformations. La
liaison peptidique ne permettant pas de rotation libre, le pas-
sage d’une conformation a I'autre ne se fait que trés lente-
ment. B. Les peptidyl-prolyl isomérases (PPlases) provoquent
une isomérisation du lien peptidyl-prolyl d’une conformation
cis a trans, et inversement, ce qui aboutit @ un changement

d’orientation de la chaine peptidique dans 'espace.



lation de la sérine et de la thréonine augmente d’envi-
ron 300 fois I’affinité de Pinl pour ces motifs, compara-
tivement aux mémes motifs formés de résidus non
phosphorylés [12]. In vitro, Pinl catalyse la conversion
cis/trans des liens pS-P et pT-P sans nécessiter d’ap-
port d’énergie et se lierait préférentiellement a ces
motifs lorsqu’ils sont encadrés par des résidus hydro-
phobes ou une arginine [12]. Pinl ne reconnait donc
pas systématiquement tous les motifs pS/pT-P d’une
séquence protéique mais plutdt ce motif au sein d’un
environnement précis. Cette restriction pourrait aussi
découler de I"accessibilité des motifs pS/pT-P qui est
tributaire de la conformation tridimensionnelle de la
protéine. Par exemple, bien que les protéines Cdc25C et
tau soient phosphorylées sur plus d’une douzaine de
motifs S/T-P en mitose, Pinl n’en lie que deux sur
Cdc25C et qu’un seul sur tau [11]. Ainsi, les prolyl iso-
mérisations potentielles sur les protéines cibles visent
donc des sites phosphorylés bien précis pour mener a un
effet spécifique.

Plusieurs protéines aux rdles variés ont été identifiées
comme cibles de Pinl (Tableau 1) [9, 12-24]. Toutefois,
un changement structural étant difficile a mettre en
évidence, il n’est pas encore certain que Pinl exerce une
activité PPlase sur chacune d’elles. Une des premieres
méthodes utilisées pour mettre en évidence une activité
d’isomérisation cis/trans de Pinl sur une de ses cibles a
consisté a digérer Cdc25C avec des protéases sensibles
aux changements de conformation causés par I'isomé-
risation cis/trans de liens peptidyl-proline (par
exemple, chymotrypsine A, subtilisine) et & comparer
les profils de digestion obtenus avant et aprés incuba-
tion avec Pinl [25]. Cependant, ces observations
découlent d’une technique indirecte. La preuve irréfu-
table d’une activité de prolyl isomérisation de Pinl sur
une protéine cible ne pourrait étre obtenue que par
résolution de la structure tridimensionnelle de cette
protéine, approche pouvant s’avérer laborieuse.

1 39 45 163
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Figure 2. Représentation schématique de la peptidyl-prolyl
isomérase Pinl. Pinl est une protéine nucléaire de 163 acides
aminés possédant deux domaines reliés entre eux par une
région charniére flexible et non structurée. Le domaine WW a
I’extrémité amino-terminale de la protéine renferme deux
résidus tryptophane conservés, indispensables a la fixation de
Pinl a ses substrats. Le domaine PPlase est situé a I’extrémité

carboxy-terminale de la protéine.
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Outre son activité prolyl isomérase, le réle de Pinl pour-
rait se limiter simplement a la liaison de son domaine
WW sur ses cibles, sans catalyser une isomérisation.
Cette association simple contribuerait a masquer cer-
tains sites sur des protéines et ainsi a moduler leur
activité ou leur liaison & d’autres partenaires (Figure
3). Une observation faite par I"équipe de W.G. Dunphy
vient appuyer cette hypothése [26]. €n effet, la phos-
phorylation de la phosphatase Cdc25C par des CDK
(cyclin-dependant kinases) est stimulée par une petite
sous-unité, appelée CKS (cyclin-dependent kinase
subunit), qui donne une spécificité de reconnaissance a
la kinase en se liant a Cdc25C. Pinl abolirait complete-
ment cette stimulation en entrant en compétition avec
CKS sur un méme site de Cdc25C. L'effet antagoniste de
Pinl est, dans ce cas précis, attribuable a son domaine
WW et non pas a son activité PPlase. Ainsi, Pinl serait
capable de régler la liaison de CKS et, par la méme, la
phosphorylation de Cdc25C. De fagon similaire, la
simple liaison de Pinl a NFAT, un facteur de transcrip-
tion, inhibe sa déphosphorylation par la calcineurine en
bloquant son accés a NFAT [17].

Par ailleurs, Pinl semble elle-méme étre réglée par la
phosphorylation au cours du cycle cellulaire. La phos-
phorylation de la sérine 16 de Pinl inhiberait sa liaison
a ses différents substrats [27]. Pinl non phosphorylée
sur la sérine 16 serait donc la forme catalytiquement
active de I’enzyme, capable de se lier a ses cibles. €tant
donné le role de Pinl au cours de la mitose, ceci ren-
drait compte de Iaugmentation observée de la forme
non phosphorylée active de Pinl a cet instant, bien que
la quantité totale de Pinl demeure stable tout au cours
du cycle cellulaire [13].

Du cycle cellulaire a la maladie d’Alzheimer

Le premier role attribué a Pinl a concerné son implica-
tion dans la progression du cycle cellulaire. La déplétion
de Pinl induit un arrét de la mitose ainsi que I"apoptose,
tandis que les cellules surexprimant Pinl sont bloquées
a la transition G2/M [9]. Pinl semble aussi étre requise
pour le bon fonctionnement du point de contrdle de la
réplication de ’ADN chez Xenopus laevis [13]. De plus, la
liaison de Pinl a plusieurs protéines mitotiques phos-
phorylées a été démontrée, mais la fonction de ces liai-
sons reste incertaine [13]: masquage de sites de recon-
naissance ? Inhibition de fonction ? Changements
structuraux par isomérisation ? Malgré ces incertitudes,
I’expression de Pinl est d’une facon certaine étroite-
ment liée a la division cellulaire, puisqu’on la retrouve
dans les tissus normaux en division cellulaire active et
trés peu dans les tissus différenciés [18].
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L'activité PPlase de Pinl a déja été vérifiée sur deux de
ses cibles: la phosphatase Cdc25C et tau, une protéine
associée aux microtubules [25, 28]. Cette découverte a
permis de mettre en évidence un nouveau type de régu-
lation de la déphosphorylation. €n effet, la prolyl iso-
mérisation de certaines liaisons pS/pT-P sur Cdc25C et
sur tau par Pinl rendent celles-ci plus sensibles a la
déphosphorylation par une autre phosphatase, la PP2A,
qui déphosphoryle les résidus du motif en conformation
trans. PP2A est donc la premiére phosphatase pour
laquelle une préférence pour un isomeére d’une liaison
peptidyl-prolyl est démontrée. U'activité prolyl isomé-
rase de Pinl réglerait ainsi négativement Cdc25C en
stimulant sa déphosphorylation. La forme non phos-
phorylée et inactive de Cdc25C ne pourrait donc plus
activer Cdk1 (Cdc2), qui est la kinase majeure respon-
sable de la cascade de phosphorylation menant a la
mitose, ce qui expliquerait pourquoi la surexpression

de Pinl mene a I'arrét du cycle cellulaire lors de la
transition G2/M.

Afin de déterminer "importance physiologique de Pinl,
des souris transgéniques Pinl™~ ont été produites.
Compte tenu des effets déléteres de la déplétion de
Pinl dans les cellules en culture, on s’attendrait a ce

~~soient fortement affectées. De

que les souris Pinl
facon surprenante, la délétion de Pinl n’est pas létale
[29]1, ce qui pourrait étre expliqué par la présence
d’autres PPlases pouvant pallier son absence [30]. Les

~~sont toutefois atteintes

souris transgéniques Pinl
d’anomalies diverses liées a des problemes de prolifé-
ration cellulaire, dont une diminution du poids corporel
et des atrophies testiculaires et rétiniennes [20]. Ces
anomalies étant également caractéristiques des souris
déficientes en cycline D1, il a été suggéré que Pinl
interviendrait aussi dans la régulation positive de cette
cycline, cruciale dans la transition G1/S du cycle cellu-

Protéines Fonction

NIMA Kinase

S6K Kinase

Mytl Kinase

Weel Kinase

PIk1 Kinase

Cdc27 Régulateur mitotique

Cdc25C Phosphatase

PIx1 Kinase

Tau Protéine associée aux microtubules (neurones)
Rab4 GTPase

Bel-2 Protéine anti-apoptotique

NFAT Facteur de transcription

c-Jun Facteur de transcription

B-caténine Molécule d’adhérence et facteur de transcription
Cycline D1 Sous-unité régulatrice de cdk4 et cdké

KRMP1 Protéine apparentée aux kinésines

NHERF-1 Protéine adaptatrice

Rpbl Plus grande sous-unité de "ARN polymérase ||
Sptd Facteur de régulation de I’élongation de la transcription
p53 Facteur de transcription

Isomérisation rapportée Références
- [9]
- [12]
- [13]
= [13]
- [13]
- [13]
. [13, 14]
- [14]
" [15]
- [12]
- [16]
- [17]
- [18]
- [19]
= [20]
- [21]

+(?) [22]
= [23]
- [24]
B [38,39]

Tableau I. Protéines cibles de Pinl et leurs fonctions.
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laire. De fait, il a récemment été démontré que Pinl
joue un role critique dans la régulation de la cycline D1
[18, 20]: par sa liaison & deux facteurs de transcrip-
tion, c-Jun et la B-caténine, Pinl stimule I'expression
du gene de la cycline D1. De plus, en se liant directe-
ment a la cycline D1, Pinl permet sa stabilisation post-
traductionnelle et son accumulation dans le noyau.

Puisque la surexpression de la cycline D1 joue un rdle clé
dans 'oncogenese en contribuant a la transformation

(=) m/s
2002, n°6-7,
p.127

cellulaire [18], ces observations apportent un éclai-
rage nouveau sur les conséquences de la surexpression
de Pinl observée dans plusieurs cancers, dont celui du
sein. Pinl est majoritairement phosphorylée (forme
inactive) dans les tissus mammaires sains, contrairement aux tissus
mammaires cancéreux ou la forme surexprimée de Pinl est principale-
ment non phosphorylée (forme catalytiquement active) [18]. Le
niveau élevé d’expression de la forme active de Pinl serait donc asso-
cié a une expression élevée de cycline D1 dans les cancers du sein et,

Pinl A ..
\/ _’
@

"I.'?inl t:>

\.

1 -
‘Pinl

b -
‘PII‘II

c @
B
VA N

Figure 3. Effets potentiels de la peptidyl-prolyl isomérase Pinl sur ses protéines

cibles. A. La liaison de Pinl a la protéine inhibe son activité. B. La liaison de
Pinl a la protéine empéche la liaison de celle-ci a une autre protéine. C. Un
changement structural provoqué par Pinl peut augmenter ou diminuer I'acti-

vité de la protéine, permettre ou inhiber sa liaison a d’autres protéines.
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Figure 4. Rpb1 et Spt5 possédent des domaines carboxy-terminaux (CTD) sem-
blables, riches en motifs S-P et T-P, reconnus par Pinl. Le CTD de Rpb1 est com-
posé de 52 répétitions de la séquence consensus YSPTSPS pouvant étre phos-
phorylée par différentes kinases. Les domaines CTR1 (C-terminal repeat) et
CTR2 de Spt5 sont composés de répétitions de deux séquences consensus pou-

vant elles aussi étre phosphorylées.
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par conséquent, a une transformation cellulaire.

Une contradiction existe cependant entre les résultats
des expérimentations de surexpression in vivo de Pinl
et les modeles de cellules cancéreuses surexprimant
naturellement la protéine. Alors que Pinl empéche I’en-
trée en mitose des cellules transfectées, la méme pro-
téine surexprimée naturellement dans les cellules can-
céreuses semble promouvoir leur réplication. Ce
paradoxe apparent pourrait s’expliquer si la surexpres-
sion dans les cellules transfectées est supérieure a celle
d’une cellule cancéreuse. Pinl pourrait alors avoir un
effet pro-mitotique lorsqu’elle est modérément surex-
primée, et un effet anti-mitotique toxique lorsqu’elle
est exprimée en trop grande quantité.

Récemment, deux groupes de chercheurs ont démon-
tré I'importance de Pinl dans la régulation du cycle
cellulaire. L'activité prolyl isomérase de Pinl serait
en effet cruciale a I"activation de p53 [38, 39].
Cette protéine joue le role de «chien de garde»
veillant a la non-prolifération de cellules affectées
par une cassure d’ADN et pouvant potentiellement
s’avérer cancéreuses. Trois acides aminés phospho-
accepteurs (Ser 33, Thr 81 et Ser 315) de p53 sont
requis pour I'interaction avec Pinl. Par ailleurs, les
domaines WW et PPlase de Pinl sont tous deux
nécessaires a I'activation de p53. La prolyl isoméri-
sation de p53 pourrait induire une modification
structurale qui activerait sa fonction de facteur de
transcription. Le r6le protecteur de p53 serait ainsi
tributaire de I'activité de Pinl.

Tau, une autre protéine reconnue par Pinl, semble étre
impliquée dans la pathogénie de la maladie d’Alzheimer
(=). Dans les neurones de personnes atteintes, on
observe la formation d’enchevétrements de neurofi-
brilles constitués d’une forme hyperphosphorylée de la
protéine tau [31]. Ces enchevétrements sont corrélés
aux pertes cognitives et mnésiques des patients atteints
de la maladie d’Alzheimer [32]. €n effet, la protéine tau
sous forme hyperphosphorylée est incapable d’accom-
plir sa fonction essentielle qui est de stabiliser les
microtubules servant au transport des molécules dans le
neurone [33, 34]. Or, un groupe de chercheurs a récem-
ment démontré que Pinl pouvait isomériser la protéine
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tau phosphorylée et la rendre susceptible a la déphos-
phorylation par la PP2A, rétablissant ainsi sa fonction-
nalité [28]. Dans la maladie d’Alzheimer, ’hyperphos-
phorylation de tau (et de nombreuses autres protéines
normalement phosphorylées durant la mitose) provo-
querait une déplétion intracellulaire de Pinl soluble, ce
qui induirait la mort neuronale [15]. Ainsi, Pinl régula-
riserait la fonction de phosphoprotéines comme tau
dans un neurone normal, mais I’équilibre entre Pinl et
ces phosphoprotéines serait rompu dans le développe-
ment de la maladie d’Alzheimer, ce qui menerait a la
séquestration de Pinl dans une fraction insoluble non fonctionnelle
[40]. Limplication de Pinl dans I'étiologie de la maladie d’Alzheimer
fait aujourd’hui I'objet de recherches et pourrait constituer une voie
intéressante dans le développement éventuel d’un traitement.

Pinl comme régulateur transcriptionnel

La majorité des protéines reconnues par Pinl sont des

genes en servant de plate-forme d’assemblage pour
différents facteurs intervenant au cours de la trans-
cription. La liaison de Ess1 au CTD phosphorylé a éga-
lement été démontrée dans la levure [36]. Pinl pour-
rait ainsi jouer un rdle important dans la régulation
de la transcription. On peut spéculer sur I'impact d’un
changement structural du CTD phosphorylé provoqué
par Pinl sur le recrutement d’autres facteurs (d’épis-
sage, de clivage, de polyadénylation) ou encore sur la
susceptibilité du CTD vis-a-vis d’autres enzymes de
modification (kinases, phosphatases, ubiquitine
ligases) (Figure 5).

La protéine Spt5 interagit elle aussi avec Pinl [24].
Spt5 est un régulateur de I’élongation de la trans-
cription et posséde deux domaines, CTR1 (C-terminal
repeat 1) et CTR2, riches en motifs S-P et T-P pou-
vant étre phosphorylés par la kinase Cdk9 [24]

phosphoprotéines impliquées dans la mitose. Toutefois,
quelques protéines phosphorylées en interphase se sont
avérées étre des cibles de Pinl. Outre la kinase Weel,
nous avons démontré que Rpbl, la plus grande sous-
unité de I’ARN polymérase I, ainsi que Spt5, la plus
grande sous-unité du facteur DSIF (DRB-sensitivity
inducing factor) se lient a Pinl en interphase [23, 24].
Rpbl et Spt5 sont deux protéines impliquées dans la
machinerie de transcription. €lles possedent toutes
deux des domaines composés d’un trés grand nombre
de motifs S-P et T-P.

Le domaine carboxy-terminal (CTD) de Rpbl est
formé de 52 répétitions de I’heptapeptide YSPTSPS
chez les mammiféres [35] (Figure 4). Celui-ci est
hyperphosphorylé lors de I’élongation de la transcrip-
tion et joue un role capital dans I’expression des

Figure 5. La prolyl isomérisation du domaine carboxy-terminal
(CTD) de Rpb1 pourrait aboutir a une modulation de ses pro-
priétés. A. La peptidyl-prolyl isomérase Pinl reconnait cer-
tains motifs sur le CTD phosphorylé de la plus grande sous-
unité de ’ARN polymérase Il. B. Pinl se fixe a ces motifs et
effectue une prolyl isomérisation de certains liens pS-P ou pT-
P du CTD, induisant un changement structural. C et D. Les
changements structuraux du CTD produits par la fixation de
Pinl pourraient permettre la liaison de certaines protéines (X
et ¥). Les protéines (X et ¥) candidates a la fixation au CTD
apres son remodelage peuvent étre des phosphatases, des
facteurs d’épissage, des facteurs de maturation des ARNm
(coiffage, polyadénylation, clivage), des kinases, des ubiqui-

tine ligases.
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(Figure 4). Uinteraction de Pinl avec le CTRI1 et le
CTR2 phosphorylés pourrait jouer un rdle dans la
déphosphorylation subséquente de Sptd par une
phosphatase trans spécifique. Pinl pourrait ainsi
participer au recyclage de Sptb sous forme non phos-
phorylée, ou bien encore moduler I’activité de Sptd
lors du processus transcriptionnel, en contrélant ses
propriétés de liaison.

Conclusions

Bien que la phosphorylation des protéines soit consi-
dérée comme un élément majeur de la modulation de
leurs fonctions, il semble maintenant que cette phos-
phorylation ne soit parfois qu’une étape menant a
I’action d’autres enzymes de modification possédant
des domaines de reconnaissance de motifs phosphory-
lés. Pinl possede a la fois une activité prolyl isomérase
et un domaine WW reconnaissant des sites phosphory-
lés précis. La prolyl isomérisation de phosphoprotéines
par Pinl pourrait donc représenter un mode de régula-
tion précis et efficace. L'étude de I'implication de Pinl
dans différents processus cellulaires ne fait que com-
mencer, mais elle nous a déja surpris a bien des égards
en révélant I’existence de nouveaux mécanismes de
régulation de I’activité cellulaire jusqu’ici insoupgon-
nés.

La modulation de la susceptibilité a la déphosphoryla-
tion des protéines par des phosphatases trans spéci-
fiques semble constituer une piste fort intéressante.
L'effet antagoniste de Pinl sur la phosphorylation des
régulateurs mitotiques Cdc25C, Mytl et Weel par la
Cdk1/cycline B [26], ainsi que I’effet pro-mitotique de
la déplétion intracellulaire de Pinl suggérent que Pinl
stimulerait la déphosphorylation de protéines ayant un
role clé dans la régulation du cycle cellulaire, tant au
niveau du contrdle de la réplication que du controle de
la transition G2/M et de la sortie de la mitose [37]. La
progression du cycle cellulaire, qui implique la régula-
tion étroite de la cycline D1 par Pinl, constitue égale-
ment une voie de recherche prometteuse pouvant
mener a une meilleure compréhension du processus
d’oncogeneése et a la découverte de nouvelles thérapies
contre le cancer. Malgré les nombreuses avancées sur
la compréhension du role de Pinl, de nombreuses
questions demeurent en suspens. Récemment, la
découverte de I'implication de Pinl dans la régulation
de I'activité de p53 a démontré I'importance de la pro-
lyl isomérisation de phosphoprotéines dans la modula-
tion de leur activité et 'impact considérable et proba-
blement sous-estimé de celle-ci sur la physiologie
cellulaire. ¢
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SUMMARY

Unexpected roles of the peptidyl-prolyl cis/trans
isomerase Pinl

Peptidyl-prolyl isomerases (PPlases) are chaperone
enzymes which alter the peptide bond between a given
amino acid and a proline, changing it from the cis to the
trans conformation and vice versa. This modification
can cause dramatic structural modifications which can
affect the properties of targeted proteins. The ubiqui-
tous PPlase Pinl, conserved from yeast to human, has
been shown to be necessary for entry into mitosis. The
yeast homologue, €Essl, is essential for cell survival.
Pinl possesses a WW domain which specificaly reco-
gnizes pSer-Pro and pThr-Pro motifs in which the first
amino acid is phosphorylated. Pinl binds to many pro-
teins implicated in cell cycle regulation (e.g. p53, Mytl,
Weel, and Cdc25C). Pinl also targets tau, a protein for-
ming part of the neuronal cytoskeleton which is hyper-
phosphorylated in patients suffering from Alzheimer’s
disease (AD). Pinl could, therefore, be involved in the
pathogenesis of AD. Furthermore, Pinl also binds two
proteins involved in transcription: Rpbl, the largest
subunit of RNA polymerase Il and Spt5, a regulator of
the elongation of transcription. Both these proteins
possess domains rich in S/T-P motifs which can be tar-
geted by Pinl when phosphorylated. Recent studies
show that Pinl modulates the dephosphorylation of
some proteins by allowing trans-specific phosphatases
to recognize their target after isomerization. This unex-
pected role might allow protein regulation via peptidyl-
prolyl isomerase activity. ¢
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