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de la voie de signalisation intracellulaire PDK1/2
controlée par la phosphatidylinositol-3 ¢
kinase (PI3K) [2] (Figure 1). Cette acti- \ AKT
vité lipide phosphatase est essentielle a Dégrqdatmn par J-
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Compte tenu de la belle ordonnance de
ces résultats et des 2 600 articles parus

sur ce sujet, que restait-il de vraiment PTEN \
nouveau a apprendre sur PTEN ? Deux
équipes du Sloan-Kettering a New-York Noyau PTEN \

changent notre mode de perception de -
la fonction de ce suppresseur de tumeur J_ _{ RAD51

et, dans trois articles parus dans le méme
numéro de la revue Cell, nous rappellent

que les données bien établies ne profitent Stabilité Réparation cassures
jamais autant a la science que si le cher- centromerique double-brin

cheur sait aussi les oublier [3-5]. — = _

Un des points de départ de ce travail a été Intégrité

I’analyse des conséquences fonctionnel- chromosomique

!Le syndrome de Cowden, de transmission autosomique
dominante, est caractérisé par des hamartomes multiples
se formant sur la peau, la poitrine, la thyroide, le tractus  contrdler négativement la voie PI3K/AKT via son action sur le PIP3. La poly-ubiquitinylation de PTEN par
gastro-intestinal, ’endométre et le cerveau, et par un risque
accru de développer des tumeurs malignes (cancers du sein,
de endométre ou de la thyroide). La peau est atteinte dans  au niveau du compartiment nucléaire ou elle contrdle I'intégrité chromosomique par deux mécanismes:
90 a 100% des cas (trichilemmome, papillomatose de la
muqueuse orale, kératose acrale et kératose palmoplan-
taire) [source : Orphanet, orpha 201]. RADS51, en partenariat avec €2F-1, impliquée dans les réparations des cassures double-brin.

Figure 1. PTEN : un acteur cytop et nucléaire. Au niveau cytoplasmique, PTEN est connue pour

4

la €3 ligase NEDD4-1 contréle sa dégradation par le protéasome. PTEN mono-ubiquitinylée est adressée

son association avec la protéine centromérique CENP-C et 'induction de Iexpression de la protéine
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et le domaine C2 qui permet le recrutement
de PTEN a la membrane plasmique. Il s’avere
que cette mutation ponctuelle n’altére pas
I'activité phosphatase de PTEN, en revanche,
la protéine mutante est localisée essentiel-
lement dans le cytoplasme des cellules alors
qu’elle est normalement aussi présente dans
le noyau. Cette derniére observation a été le
fil conducteur des auteurs. On savait déja que
la localisation nucléaire de PTEN était perdue
dans les cellules tumorales, et dans certains
cas il @ méme pu étre précisément établi que
I’intensité du marquage nucléaire de PTEN
décroft de I"'adénome au carcinome et qu’elle
correle avec I'index mitotique des cellules
cancéreuses [6]. Dans la mesure ou I'acide
aminé substitué est une lysine, c’est-a-dire
un site potentiel d’ubiquitinylation, une des
possibilités était que ce type de modifica-
tion post-traductionnelle puisse contéler la
navette nucléo-cytoplasmique de PTEN. De
fait, PTEN s’aveére ubiquitinylée sur au moins
deux sites majeurs, les lysines 13 et 289 [4]. La
substitution d’une de ces lysines par un acide
aminé de méme charge, comme une arginine,
inhibe le transport nucléaire de PTEN. Com-
ment 'ubiquitinylation peut-elle contréler le
transport de PTEN ? Si la poly-ubiquitinylation
des protéines est plut6t liée a leur dégradation
par le protéasome [7], leur mono-ubiquitiny-
lation participe a d’autres processus biolo-
giques comme I’endocytose [8] et les méca-
nismes de réparation de I’ADN. Effectivement,
PTEN est mono-ubiquitinylée dans le noyau et
la protéine est stable alors qu’elle est mono-
ubiquitinylée et poly-ubyquitinylée dans le
cytoplasme ou elle subit une protéolyse par le
protéasome, d’ou une demi-vie respective de
15 h et 4,5h [4] (Figure 1). L'ubiquitinylation
fait intervenir 3 types d’enzymes qui agissent
en cascade et I'ubiquitine ligase est celle qui
est directement associée a la reconnaissance
de sa cible protéique [7]. Les deux équipes
ont identifié la protéine NEDD4-1 comme une
ubiquitine ligase de la famille HECT (homo-
logue du domaine carboxy-terminal €6-AP)
capable de s’associer spécifiquement a PTEN
[3] (Figure 1). La surexpression de NEDD4-1
entraine une dégradation de PTEN alors que
I’inhibition de I’expression de NEDD4-1 avec
des ARN interférents stabilise PTEN mais blo-
que aussi son transport nucléaire [4]. Ces
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données expérimentales suggérent que
NEDD4-1 pourrait exercer une activité
oncogénique en favorisant la dégradation
de PTEN. En accord avec cette hypothése,
la surexpression de NEDD4-1 potentialise
I’effet de 'oncogene Ras dans des fibro-
blastes embryonnaires murins invalidés
pour le géne suppresseur de tumeur p53
mais n'ont pas cet effet dans ce méme
type de cellules dans lesquelles les génes
p53 et PTEN ont été inactivés [3]. De plus,
dans les tumeurs malignes, il existe une
corrélation inverse entre le niveau d’ex-
pression de PTEN et celui de NEDD4-1 [3].
Si ’ensemble de ces résultats forme un
tout cohérent, la question qui en découle
concerne la fonction nucléaire de PTEN. La
PI3K, le PIP3 et les kinases effectrices PDK1
et AKT sont aussi localisées dans le noyau
[6] et les données publiées dans I'un des
trois articles de Cell suggérent qu’une
forme de PTEN uniquement nucléaire est
capable de bloquer I'activation ’AKT [4].
Mais le mécanisme moléculaire n’est pas
décrit et pourrait ne pas nécessiter 'ac-
tivité lipide phosphatase de PTEN puisque
le PIP3 nucléaire n’est pas sensible a
P’action de cette phosphatase [9]. Cest &
ce stade que s’ouvre le troisieme volet du
triptyque. €n exploitant des fibroblastes
dans lesquels les deux alleles de PTEN
sont invalidés, les auteurs montrent que
ces cellules sont le siege d’une instabi-
lité chromosomique importante [5]. Ces
fibroblastes présentent des aberrations
chromosomiques spontanées et en parti-
culier des anomalies centromériques. €n
accord avec ces données, dans les cellules
normales, PTEN se révele étre localisée
aux centromeres et s’associe spécifique-
ment avec la protéine CENP-C du kiné-
tochore [5] (Figure 1). Fait encore plus
remarquable, "expression d’une forme de
PTEN tronquée dans sa région carboxy-
terminale, qui n’interagit plus avec CENP-
C mais conserve son activité phosphatase,
agit comme un dominant-négatif sur PTEN
sauvage et induit une fragmentation des
centromeres. Les résultats obtenus par
deux équipes indiquent également que
PTEN participe a la réparation des cas-
sures double-brin de I"ADN en régulant

I’expression du géne codant le facteur
Radb1, un élément crucial d’'un complexe
multi-protéique participant au processus
de recombinaison homologue lors de la
réparation des dommages de I’ADN. PTEN
s’associe au facteur de transcription €2F1
et régule I'expression de Rad5l via sa
fixation indirecte sur la région promotrice
de ce gene [5] (Figure 1).

PTEN est donc une protéine dont le trans-
port nucléo-cytoplasmique est contrdlé
par ubiquitinylation et dont les fonctions
cytoplasmiques et nucléaires apparais-
sent différentes. Dans ce travail, le main-
tien de la stabilité génomique ne dépend
pas de I'activité phosphatase de PTEN,
quoique des mécanismes associés a la
préservation de la stabilité du génome et
requérrant I’activité enzymatique de PTEN
aient aussi été décrits [10]. Les modes de
régulation de PTEN ne sont pas sans rap-
peler ceux de la protéine onco-suppres-
sive pb53, et si I'on se réfere a cette der-
niere, nul doute que d’autres effecteurs
régulant I'ubiquitinylation et d’autres
types de modifications post-traduction-
nelles modulant la fonction biologique
de PTEN restent encore a caractériser et
feront 'objet de nouvelles syntheses. ¢
PTEN: a guard of nuclear safety
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