Syncoiline
INTRODUCTION

Cette protéine est un nouveau partenaire associé aux Dystrobrévines, elle fut découverte en
utilisant la méthode du double hybride. Elle fut baptisée en 2001 comme la Syncoiline et
constitue une nouvelle protéine qui sera cataloguée comme appartenant a la super famille des
protéines du filament intermédiaire.

La Syncoiline

Tableau récapitulatif des séquences du

Syncoiline
_Protéine | PM  mRNA Géne Sited'expression |
64kDa 2,1kb 1p34 Muscles - SNC

Dans un premier temps ce furent des données de séquences réunies dans le tableau suivant
qui vont former les principales informations sur la Syncoiline et pour plus de détails un lien
SwissProt est indiqué comme : Q9H7C4
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Selon Kemp et al., J Struct Biol. 2009 Mar;165(3):196-203.

Générées par épissages alternatifs Isoformes:
Syncoiline 2 = seulement 464 résidus (excision de I'exon 4 )
Syncoiline 3 = seulement 410 résidus (excision des exons 3 et 4)

Puis il y aura des analyses d’homologies de séquences qui permirent de situer au sein de cette
protéine la présence de 4 zones hélicoidales He (1A, 1B, 2A, 2B) qui doivent permettre une
association par contacts hélices-hélices avec d’autres partenaires en particulier avec
I’alpha-Dystrobrévine. Ces zones en hélices sont séparées par des structures dites (linker =
L1, L12 et L2) qui servent de lien et de séparation entre les zones hélicoidales de la protéine.
Les parties N et C-terminales de la Syncoiline sont nettement bien moins structurées et sont
plus ou moins écourtées dans les diverses versions mises en évidence en 2009. Ce sont des
isoformes de la_Syncoiline. Un portrait-robot de cette protéine est présenté ci-dessous et
résume I’ensemble des données figurant au-dessus.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11053421
https://www.uniprot.org/uniprot/Q9H7C4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19070665?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

Roéle de la Syncoiline

Rapidement des 1I’année 2002, la Syncoiline fut démontrée en association avec la Desmine*,
protéine spécifique du muscle qui se situe au niveau des lignes Z (structures des myofilaments
qui limitent 1’unité fonctionnelle du muscle: le sarcomeére; voir chapitre les filaments). Un
schéma récapitulatif situe la Syncoiline dans la fibre musculaire avec les principaux
partenaires décrits dans les pages précédentes est présenté ci-dessous. (*La Desmine est une
protéine cytoplasmique dont les informations sont disponibles sous 1’identification :P17661).

Environnementde la Syncoiline au sein des
protéines musculaires

Selon Moorwood
Cell Mol Life Sci.
2008 Oct;65(19):2957-63
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La relation avec la Desmine et le fait que la Syncoiline se trouvait en relation avec le
complexe macromoléculaire associé a la Dystrophine permet de faire un bilan sur
I’importance de cette protéine et en 2008 il est illustré dans un schéma récapitulatif la
distribution de la Syncoiline au sein du muscle squelettique.

Des travaux cernent la fonction de la Syncoiline en 2008. On va étudier en détail une souris
déficiente génétiguement en Syncoiline et les divers aspects de ce défaut pour une protéine
du filament intermédiaire de 64 kDa. La Syncoiline apparait comme ayant un réle important
non pas pour 1’organisation architecturale du muscle (réle dans la bonne mise en place =
cytoarchitecture) mais plutbt comme étant exigée pour générer la tension isométrique
maximum dans le muscle squelettique. Ainsi si la Syncoiline procure un lien physique entre
les constituants cytoplasmiques de la fibre musculaire (le réseau sous membranaire du
cytosquelette = filament intermédiaire et myofilaments) et le complexe des protéines
associées a la dystrophine (voir schéma), elle jouerait principalement et de maniere
significative un rdle dans la contraction elle-méme. Ce résultat donne un réle primordial pour
la Syncoiline comme protéine majeure du filament intermédiaire dans le bon fonctionnement
des myocytes matures. Ainsi les pathologies associées a une possible déficience en Syncoiline
doivent-elles étre recherchées en fonction de ces nouveaux parametres.

Syncoiline et pathologies

D¢s I’année 2003 on va détecter une accumulation de Syncoiline dans les cas de déficience en
Desmine. Puis il sera confirmé en 2005 que la Syncoiline se trouve relativement sur-
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exprimée chez certains patients atteints de pathologies neuromusculaires. En 2007, les
muscles normaux sont compares avec des muscles dystrophiques en particulier en regard de la
distribution de la Syncoiline au sein du filament intermédiaire. Par ailleurs, en 2010 on note
une tendance a la sur-expression de la Syncoiline chez le DMD par rapport a un muscle
normal.

En conséquence et comme on le note dans le chapitre sur la Desmusline, il existe de
nombreuses pathologies associées aux protéines du filament intermédiaire comme cela est
résume dans la revue suivante ou 1’on trouve les différents types de protéines associées aux
filaments intermédiaires (type | a type VI). Un bon répertoire de ces protéines et des
pathologies associées est aussi disponible dans la banque de données : Human Intermediate
Filament Database.

De plus, une toute récente découverte semble montrer que la Syncoiline pourrait
fonctionner en modulant la formation du réseau des filaments de Périphérines en se liant
avec des isoformes specifiques de Périphérines. Il est établi par ailleurs qu’une isoforme
particuliére de Périphérine défectueuse est associée a la sclérose latérale amyotrophique (une
maladie référencée sous le sigle :SLA , maladie de Charcot (Charcot), ce qui pourrait
permettre d’établir un lien entre Syncoiline et SLA.

Avancées depuis 2014

Une étude particulierement détaillée sur I'ensemble des isoformes de Syncoiline, (Syncoiline, 1, 2 et
3) a été engagée pour finalement démontrer que c’est une protéine du filament intermédiaire qui
joue un_rdle important dans I'activation de certaines cellules hépatiques.

En 2016, cette nouvelle étude porte sur le transfert d’un géne impliquant le vecteur AAV9 de
la desmine ce qui améliore la cardiomyopathie chez les souris déficientes en desmine. Cette
découverte était accompagnée d'une réduction de la fibrose et du poids du cceur et d'une
amélioration de la fonction ventriculaire gauche systolique par rapport aux souris DES-KO
traitées par vecteur de contréle. Etant donné que la réexpression de la protéine desmine dans
les cardiomyocytes de souris DES-KO restaure le cytosquelette extrasarcomérique, la relation
desmine-syncoiline, atténue le degré d'hypertrophie cardiaque et de fibrose, et améliore la
fonction contractile. Le transfert du gene de la desmine médié par I'AAV peut étre une
thérapeutique nouvelle et prometteuse. Ainsi ce permet de proposer a des patients atteints de
cardiomyopathie en raison de I'absence totale d'expression de la protéine desmine un tel type
de thérapie.

En 2018, une nouveau travail décrit précisément 1’état des lieu du cytosquelette dans les
muscles extraoculaires des souris déficientes en Desmine « Desmin Knockout ». Etudier
I'effet de I'absence de desmine sur les muscles extraoculaires (extraocular muscles =EOMS))
en mettant I'accent sur la structure et la composition du cytosquelette concerne le sujet de
cette investigation. La structure des MOE a été bien préservée en I'absence de desmine. Il est
alors suggére par cette étude que la desmine n'est pas nécessaire pour la localisation correcte
de la synémine, de la syncoiline, de la plectine et de la dystrophine au sein du cytosquelette
des muscles extraoculaires. Cependant, il est nécessaire de maintenir une distribution
mitochondriale appropriée a la fois dans les muscles extraoculaires et les muscles des
membres.
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En 2021, dans ce travail il apparait que I'expression élevée de la syncoiline (SYNC) est
associee a la tumorigenese gastrique et a l'infiltration de macrophages polarisés M2 dans le
microenvironnement immunitaire de la tumeur gastrique. L'expression de SYNC était élevée
dans les tissus du cancer gastrique (p < 0,01) et était associée a une moins bonne survie
globale (p < 0,01) et a une moins bonne survie apres progression (p = 0,01). Des niveaux plus
élevés de SYNC etaient significativement associés a des caracteéristiques clinicopathologiques
plus agressives chez les patients atteints de cancer gastrique (p < 0,05). SYNC a également
été associé a l'infiltration de TAM a polarisation M2 dans le microenvironnement
immunitaire de la tumeur gastrique (p < 0,001). L'hypométhylation s'est avérée associée a
l'augmentation de la régulation de SYNC (p < 0,05). Conclusion : SYNC est fortement
exprimé dans les tissus du cancer gastrique et a le potentiel d'étre une cible thérapeutique et de
servir de marqueur pronostique.

En 2022, I’étude présentée porte_sur I'haploinsuffisance de la syncoiline qui entraine une
cardiomyopathie hypertrophique. Il est rapporté ici un variant non-sens de SYNC dans une
famille chinoise atteinte de cardiomyopathie hypertrophique (CMH) et avons établi pour la
premiére fois un lien entre la syncoiline (SYNC) et 'CMH. La CMH est une maladie
cardiovasculaire héréditaire qui touche environ 1 personne sur 500. Elle se caractérise par
un épaississement du ventricule gauche (VG), en particulier du septum
interventriculaire (SIV), et par une insuffisance ventriculaire diastolique. 1 A ce jour,
plus de 15 genes de deux groupes sous-jacents a la CMH ont été identifiés

En 2024, on trouve ici une étude sur la Structure unique et les propriétés distinctives de
I'ancienne et omniprésente glycoprotéine d'enveloppe de type Gamma. Apres le début de la
pandémie de SIDA, le VIH-1 (genre Lentivirus) est devenu le modéle prédominant pour
I'étude des glycoprotéines Env des rétrovirus et de leur rdle dans I'entrée. Cependant, I'Env du
VIH est un modele inadéquat pour comprendre I'entrée des virus des genres Alpharetrovirus,
Gammaretrovirus et Deltaretrovirus. Par exemple, les virus oncogénes du systéeme modele tels
que le virus du sarcome de Rous (RSV, Alpharetrovirus), le virus de la leucémie murine
(MLV, Gammaretrovirus) et les virus de la leucémie humaine a cellules T (HTLV-1 et HTLV-
I1, Deltaretrovirus) codent des Env qui sont structurellement et fonctionnellement distincts de
I'Env du VIH. Nous les appelons Envs de type Gamma. Les Env de type Gamma sont
probablement les Env rétrovirales les plus répandues dans la nature. On les trouve dans des
rétrovirus exogenes et endogenes représentant un large éventail d’hdtes vertébrés, notamment
des amphibiens, des oiseaux, des reptiles, des mammiferes et des poissons. Sous forme
endogene, les Env de type gamma ont été cooptés a de nombreuses reprises au cours de
I'évolution, notamment en tant que syncytines placentaires (par exemple, SYNC1 et SYNC2
chez I'hnomme). Il est remarquable de constater que les Env de type gamma existent
également en dehors des Retroviridae. Les protéines Gp2 des filovirus (par exemple,
Ebolavirus) et des arénavirus du genre Reptarenavirus sont des homologues de I'Env de type
gamma, produits d'anciens événements de recombinaison impliquant des virus de différentes
classes de Baltimore. Les Env de type gamma se caractérisent par une liaison disulfure labile
reliant les sous-unités de surface et transmembranaires, un mécanisme d'attachement et de
fusion en plusieurs étapes, un « domaine immunosuppresseur » hautement conservé (mais mal
compris) et une activation par la protéase virale au cours de la maturation du virion. 1l est
ainsi synthétisé ici les travaux réalisés dans divers systemes modeles de rétrovirus afin
d'illustrer ces propriétés distinctives et de mettre en évidence des pistes pour une
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exploration plus poussée de la structure et de la fonction de I'Env de type gamma : il
s'agit de I'Enzyme de type gamma, dont la structure et la fonction sont tres proches de celles
de I'Enzyme de type gamma.

En conclusion

Pour suivre 1’évolution des connaissances sur La Syncoiline il existe des banques de données
récentes qui sont automatiquement mises a jour qui répertorient:

A) La Syncoiline avec son lot de références historiques.

B) Les principales maladies actuellement connues qui résultent d’une mutation ou d’un
défaut dans la protéine considérée (avec des références associées).

Protéine : SYNCOILIN 1; SYNC1

Pathologies associées: Pas de mutation décrite a ce jour (2016).


https://www.omim.org/entry/611750?search=Syncoilin&highlight=syncoilin

