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perturbe l’action des miR cellulaires. 
Quelqu’en soit le mécanisme, ceci pour-
rait avoir de nombreuses implications 
dans les maladies impliquant les mito-
chondries. À terme, ces résultats pour-
raient avoir une utilité thérapeutique 
pour traiter les  dysfonctionnements 
 mitochondriaux. ‡
Mitochondria, microRNA 
and RNA interference
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La spinophiline, 
expression tissulaire et partenaires
La spinophiline (SPN ou neurabine2) 
est une protéine modulaire qui a été 
caractérisée à la fin des années 1990 
dans des homogénats de cerveaux de 
rats et humains sur la base de ses pro-
priétés de protéine régulatrice de la 
sous-unité catalytique de la protéine 
phosphatase 1 (PP1c) et de protéine 
se liant à la F-actine [1, 2]. La SPN 
est une protéine de 817 acides aminés 
constituée par un domaine qui lie la 
F-actine, un domaine qui interagit avec 
plusieurs récepteurs couplés aux pro-
téines G (GPCR), un domaine de liaison 
à la PP1c renfermant le motif pepti-
dique R/K-R/K-V/I-X-F, un domaine PDZ 
(PSD95/DLG/zo-1) et trois domaines 
coiled-coil permettant une multimé-
risation [3]. L’« interactome » de la 
SPN comprend une trentaine de pro-
téines parmi lesquelles des éléments du 
cytosquelette, des enzymes, des récep-
teurs membranaires (GPCR et récep-
teurs-canaux), des canaux ioniques, 
des facteurs d’échange de nucléotides 
guaniliques (GEF), des régulateurs de la 

signalisation des protéines G (RGS) et 
d’autres protéines comme le suppres-
seur de tumeur ARF (alternative reading 
frame, produit du locus INK4a/ARF). Il 
est ainsi progressivement apparu que la 
SPN n’était pas une simple protéine de 
régulation de certaines isoenzymes de 
la PP1 (comme l’alpha, PP1) mais une 
véritable protéine d’échafaudage dont 
les différents domaines permettent de 
former une plateforme de signalisation 
localisant la PP1c à proximité de ses 
substrats et lui conférant une spécifi-
cité vis-à-vis de ceux-ci [4]. Bien que 
l’expression de la SPN soit ubiquitaire, 
les études se sont à ce jour surtout 
focalisées sur le rôle de la SPN dans les 
mécanismes de plasticité synaptique au 
niveau de l’hippocampe et du striatum 
[5]. Parmi les études s’intéressant à la 
SPN présente au niveau des tissus péri-
phériques, celle de l’équipe de La Mantia 
de l’université de Naples, montrait que 
la protéine d’échafaudage interagissait 
dans des cellules de  mammifères avec 
une protéine nucléolaire, le suppresseur 
de tumeur ARF, et proposait un rôle de 
la SPN dans la croissance cellulaire [6].

Le locus du gène codant pour la spino-
philine est localisé sur le chromosome 17 
en position 17q21.33, une région qui est 
fréquemment associée à une instabilité 
des microsatellites et une perte d’hétéro-
zygotie observée dans différents cancers 
humains. Cette région renferme une forte 
densité de gènes suppresseurs de tumeurs 
dont certains sont bien connus (BRCA1, 
breast cancer 1), d’autres supposés et 
enfin des candidats non encore iden-
tifiés et localisés distalement par rap-
port au locus de BRCA1. Ainsi, des études 
menées dans les cancers du sein et les 
cancers ovariens ont suggéré la présence 
d’un gène suppresseur de tumeur inconnu 
dans cette zone incluant le locus du gène 
codant pour la SPN. Toutefois, en dépit de 
ces corrélations génétiques, aucune étude 
approfondie n’avait prouvé qu’une fonc-
tion suppresseur de tumeur pourrait être 
attribuée à la SPN.

Preuves expérimentales du rôle 
de la spinophiline dans la régulation 
du cycle cellulaire et la tumorigenèse
L’équipe de Amancio Carnero de l’insti-
tut de biomédecine de Séville a publié 
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tumeurs en stabilisant la PP1c et en 
régulant l’activité de la phosphatase 
vis-à-vis de pRb (forme phosphorylée de 
la protéine du rétinoblastome). En effet, 
les résultats de cette équipe indiquent 
que d’une part la surexpression ecto-
pique de Spn dans des cellules MEF 
immortalisées réduit fortement la crois-
sance cellulaire, et d’autre part qu’en 
l’absence de Spn (MEF Spn-/-), pRb est 
augmentée alors que parallèlement 
l’expression et  l’activité de la PP1 
diminuent [9]. Rb phosphorylée ne peut 
plus inhiber e2F1, provoquant dans un 
premier temps une prolifération1, suivie 
d’une augmentation de l’activité de ARF, 
induisant elle-même celle de p53. ARF et 
p53 sont tous les deux des suppresseurs 
de tumeurs car ils régulent le cycle cellu-
laire ; eux-mêmes sont sous le contrôle 
de Mdm2 (mouse double minute 2), 
protéine navette entre le noyau et le 
cytoplasme. Certains membres de la 
famille des facteurs de transcription 

1 E2F1 est maintenu complexé à Rb tant que cette protéine 
n’est pas phosphorylée. Rb hyperphosphorylée relâche E2F1, 
qui migre dans le noyau et induit la transcription des gènes 
dont les produits sont impliqués dans la transition G1S du 
cycle cellulaire.

tumeur de la SPN dans des modèles 
in vivo en utilisant des souris modifiées 
génétiquement [8]. Les souris Spn-/- 
ont une espérance de vie réduite, une 
fréquence accrue de lésions précancé-
reuses dans certains tissus, comme les 
conduits des glandes mammaires, ainsi 
que des tumeurs spontanées précoces 
comme les lymphomes. Dans une autre 
série d’expériences, les auteurs ont 
testé les effets de différentes combinai-
sons des allèles de la SPN chez des souris 
exprimant une p53 mutée (p53R172H) au 
niveau des glandes mammaires. Ainsi, le 
nombre des lésions précancéreuses mais 
aussi des carcinomes mammaires obser-
vés chez les souris Spn-/- ou Spn+/- est 
très supérieur à celui des souris Spn+/+. 
Ces résultats confirment une relation 
fonctionnelle entre p53 et la Spn dans 
les processus cancéreux et montrent 
que l’absence de Spn ne semble pas 
contribuer à l’initiation, mais plutôt à la 
progression tumorale.
- Dans une troisième étude réalisée sur 
des fibroblastes d’embryons de  souris 
(MEF), l’équipe de Carnero propose 
un mécanisme d’action pour la Spn : 
elle jouerait un rôle de suppresseur de 

en 2011 trois articles complémen-
taires impliquant la spinophiline dans 
la régulation du cycle cellulaire et la 
 tumorigenèse.
- Dans un premier article, ils analysent 
par immunohistochimie une série de 
35 tumeurs pulmonaires humaines et 
révèlent l’absence de la SPN dans 20 % 
et une diminution de son niveau d’ex-
pression dans 37 % de ces tumeurs [7]. 
La perte d’expression de la SPN est asso-
ciée à un phénotype cellulaire moins 
différencié, un grade tumoral plus élevé 
et un mauvais pronostic. Une corrélation 
a également été faite entre la perte 
d’expression de la SPN, la mutation 
de p53 et son accumulation nucléaire. 
D’autre part, des cellules pulmonaires 
cancéreuses humaines dépourvues de 
p53, ou exprimant une forme mutée 
de p53, ont un pouvoir tumoral plus 
agressif lorsqu’on réduit la quantité 
de SPN en traitant les cellules par un 
shARN. Ces résultats montrent que la 
perte d’expression de la SPN par ces cel-
lules tumorales contribue au processus 
 cancéreux en l’absence de p53.
- Dans leur deuxième article, les auteurs 
ont étudié la fonction suppresseur de 

Figure 1. Régulation du cycle 
cellulaire par le suppresseur de 
tumeur p53 et la SPN. A. En pré-
sence de p53 et de la Spn le cycle 
cellulaire est normalement régulé. 
La liaison de la PP1c à la Spn 
permet la déphosphorylation de 
pRb, ce qui inhibe e2F1 et donc la 
prolifération. De plus les suppres-
seurs de tumeurs p53 et ARF, ce 
dernier étant un partenaire de la 
Spn, régulent le cycle cellulaire via 
Mdm2 et e2F1 de façon complexe 
(les relations mutuelles entre les 
protéines apparaissant en A sont 
ensuite simplifiées de façon à se 
focaliser sur les variations obser-

vées en B et C). B.En présence de p53 et en absence de Spn, prolifération cellulaire suivie d’une nouvelle régulation du cycle cellulaire. L’expression et 
l’activité de la PP1c sont diminuées, induisant une élévation de pRb levant l’inhibition de e2F1 et provoquant ainsi une prolifération cellulaire. Dans 
un second temps, une régulation du cycle cellulaire impliquant e2F, ARF, Mdm2 et p53 est mise en place. C. L’absence combinée de p53 et de la Spn se 
traduit par une prolifération cellulaire et une tumorigenèse. En absence de la Spn, la prolifération cellulaire n’est plus contrôlée en retour par p53.
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de tumeur (dont le gène est localisé en 
17q21.33 chez l’homme) agissant via la 
régulation de pRb et dont la fonction est 
dévoilée en absence d’une p53 fonction-
nelle. Cette fonction rappelle celle de 
NIAM (nucleolar interaction of ARF and 
MDM2 protein) qui s’exerce via les mêmes 
partenaires, ARF et p53 [10]. Ainsi, 10 ans 
après la publication des premières obser-
vations suggérant une fonction de la 
Spn dans la croissance cellulaire [6], le 
rideau se lève sur sa fonction suppresseur 
de tumeurs. ‡
When the curtain goes up 
on spinophilin’s tumor suppressor 
function
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e2F sont eux aussi impliqués dans la 
régulation du cycle cellulaire, en par-
ticulier e2F1 : l’augmentation de son 
expression induit une élévation du taux 
de ARF, qui peut lier Mdm2 et stabiliser 
p53. Dans les MEF p53-/-, l’absence de 
la Spn augmente le potentiel tumoral 
des cellules. En effet, l’inhibition de e2F 
par Rb étant levée, la prolifération cel-
lulaire n’est plus contrôlée en retour par 
p53. De plus, l’absence de Spn contri-
bue à créer des altérations génétiques 
pendant l’immortalisation des cellules 
MEF, en particulier des mutations de 
p53. Ces résultats rejoignent les obser-
vations réalisées par la même équipe 
sur les souris modifiées génétiquement 
[8]. La Figure 1 schématise les relations 
fonctionnelles entre ces différentes pro-
téines au cours de la régulation du cycle 
cellulaire, et les conséquences résultant 
soit de l’absence de Spn seule, soit de 
l’absence de Spn et de p53.
Tous ces résultats suggèrent fortement 
que la SPN est un nouveau suppresseur 

Les toxines A/B : un important 
problème de santé publique
La ricine, issue des graines de la plante 
Ricinus communis, et l’exotoxine de 
Pseudomonas (PE), produite par cer-
taines souches de Pseudomonas aeru-
ginosae, font partie d’une large famille 
de toxines protéiques [1]. Ces toxines 
comportent deux sous-unités, A et B, 
requises pour le transport dans la cellule 
cible et l’activité catalytique nocive, 
respectivement [2]. La ricine et les 
autres toxines végétales représentent 
une menace bioterroriste significative 

en raison de leur relative facilité de 
purification et de leur toxicité impor-
tante. D’autres toxines, comme la PE, 
sont produites par des pathogènes. 
Pseudomonas aeruginosae est impli-
qué dans de nombreuses infections des 
voies respiratoires et des plaies, notam-
ment chez des patients ayant un déficit 
immunitaire, constitutionnel ou acquis. 
Parmi les autres toxines A/B, on trouve 
aussi les toxines Shiga et Shiga-like, 
qui sont en cause dans la dysenterie 
provoquée par Shigella et les intoxi-
cations alimentaires liées à certaines 

Comprendre et combattre 
les toxines A/B en décryptant 
leur transport intracellulaire
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souches d’E. coli. Ces infections sont 
responsables de diarrhées hémolytiques 
et de complications rénales pouvant 
conduire au décès des patients. Les 
toxines diphtérique et cholérique sont 
impliquées dans certaines pathologies 
létales comme l’angine diphtérique et 
le choléra, maladies infectieuses qui 
sévissent encore dans certains pays en 
voie de développement. Dans toutes ces 
infections, les toxines sont des facteurs 
de virulence essentiels, notamment en 
raison des faibles doses requises pour 
engendrer la mort des cellules de l’hôte, 
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