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Un cycle des phosphoinositides 
existe dans le noyau 

Dans la plupart des membranes plas­
miques de cellules eucaryotes il existe 
une voie de transduction du signal qui 
utilise les inositol lipides comme pré­
curseurs des seconds messagers inosi­
tol trisphosphate (IP3) et diacylglycérol 
(DAG). Il est couramment admis que 
ce métabolisme, connu aussi sous le 
nom de cycle des phosphoinositides, a 
pour conséquence une mobilisation cal­
cique à partir des réserves intracellu­
laires due à l'action de l 'IP3 et une 
activation de la protéine kinase C 
(PKC) par les DAG [ 1 ] .  Le métabo­
lisme des phosphoinositides apparaît 
aujourd'hui relativement complexe ; en 
effet, les nombreuses enzymes impli­
quées possèdent plusieurs isoformes 
répondant, semble-t-il, à des modes de 
régulation différents [2] .  Le lieu privi­
légié de ces réactions enzymatiques clés 
est classiquement envisagé dans la 
membrane plasmique ou à l'interface 
membrane/cytosol, mais on s'aperçoit 
actuellement qu'elles peuvent dépasser 
ce cadre [3, 4] . 
Les premières publications rapportant 
une incorporation de 32p à partir de 
-yJ2P( A TP] dans les inositol phospho­
lipides présents à l ' intérieur du com­
partiment nucléaire datent d'une 
dizaine d'années. En 1983, Smith et 
Wells [5] furent parmi les premiers à 
démontrer une localisation nucléaire 
des inositol lipides et à suggérer la pré­
sence des enzymes responsables de leur 
métabolisme dans le noyau d'hépatocy­
tes de rat. En utilisant des cellules 
érythro-leucémiques de Friend, Cocco 
et al. [6] ont mis en évidence, dès 
1987, des différences d'incorporation de 
32p dans les phosphatidylinositol bis­
phosphates (PIP2) de noyau, selon 
l'état de différenciation des cellules. 
Peu après, le même groupe observait 
des modifications nettes du métabo­
lisme des phosphoinositides dans les 
noyaux de fibroblastes Swiss 3T3 sti­
mulés par l'IGF1 [7] ,  alors que ce fac-
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te ur de croissance n'avait aucune 
action sur des noyaux isolés. Capitani 
et al. [8] laissaient supposer que les 
enzymes du métabolisme des phosphoi­
nositides étaient associées aux matrices 
nucléaires. L'ensemble de ces résultats 
suggérait de façon indirecte l'existence 
d'un cycle des phosphoinositides dans 
le noyau sans toutefois convaincre plei­
nement la communauté scientifique 
réticente , notamment à cause d'éven­
tuels problèmes de contaminations pen­
dant la préparation des noyaux. 
Cependant, récemment, un nouvel 
élan a été donné à ces travaux. En 
effet, le groupe de N .  Divecha et R. 
lrvine a clairement montré qu'un 
signal initié par un récepteur possédant 
une activité tyrosine kinase intrinsèque, 
situé dans la membrane plasmique (le 
récepteur de l 'IGF1 ), peut contrôler 
spécifiquement le métabolisme des 
phosphoinositides dans les noyaux de 
fibroblastes sans affecter ce métabo­
lisme dans les membranes plasmiques 
[4] . 
Divecha et al. ont pu quantifier, en 
masse , les inositol lipides et les DAG 
dans les noyaux de fibroblastes Swiss 
3T3. Dans des cellules au repos il y 
aurait à l' intérieur des noyaux isolés en 
présence de détergents (Triton 
X-100/désoxycholate de sodium), de 
1 'ordre de 1 10 pmoles/mg de protéine 
de DAG, 2 nmoles/mg de protéine de 
phosphatidylinositol (Pl), 55 pmoles/mg 
de protéine de phosphatidylinositol 4 
phosphate (Pl 4P) et environ 7 pmo­
les/mg de protéine de phosphatidylino­
sitol 4,5 bisphosphate (PI4,5P2) .  Les 
auteurs ont comparé l'effet de l 'IGF1 
à celui de la bombésine sur le cycle 
des phosphoinositides dans les fibro­
blastes Swiss 3T3. La bombésine active 
clairement la PLC dans la membrane 
plasmique ou à l ' interface mem­
brane/cytosol mais n'a aucun effet sur 
le métabolisme des phosphoinositides 
dans le noyau, alors que l'IGF1 

n'active pas de PLC au niveau mem­
branaire mais agit spécifiquement sur 
le cycle des phosphoinositides dans le 
noyau. En effet, la quantité de DAG 
dans les noyaux atteint 200 pmoles/mg 
de protéine après 5 minutes de stimu­
lation par l'IGF1 ; parallèlement les 
auteurs observent une chute transitoire 
de la concentration de PI4,5P2 avant 
que le stock ne se reconstitue après 
15 minutes d'activation. La production 
de DAG, observée spécifiquement dans 
le noyau sous l 'effet de l ' IGF1 ,  est 
accompagnée d'une translocation d'une 
isoforme de 80 kDa de la PKC vers 
le noyau . D'autres groupes avaient 
préalablement montré la présence 
d'une PKC dans le noyau ainsi que 
la possibilité de sa translocation vers le 
compartiment nucléaire [9] . A ces 
observations viennent s'ajouter des 
résultats récents indiquant que des pro­
téines de liaison du calcium et des 
phospholipides appelées annexines 1 et 
II, sont également présentes dans le 
noyau [ 10, 1 1 ] .  L'annexine II ,  subs­
trat des protéine tyrosine kinases, fait 
partie d'un complexe protéique qui 
interagit avec l'ADN polymérase a 
[ 10] . Enfin, il est intéressant de relier 
ces résultats avec 1 'observation de 
phosphorylations spécifiques sur des 
résidus de tyrosine de plusieurs protéi­
nes nucléaires sous l 'effet de certains 
facteurs de croissance, notamment 
l 'IGF1 [ 1 2] (mis n °  3, vol. 8, p. 80). 
Les variations de concentration des 
inositol lipides et des DAG dans les 
noyaux sont le reflet d'activités enzy­
matiques, telles que la PLC et les 
phosphoinositides kinases. Nous avons 
effectivement mesuré des activités PI­
kinase, PIP-kinase, DAG-kinase et 
PLC dans les noyaux d'hépatocytes de 
rat et de fibroblastes non stimulés [13] .  
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Le noyau est un organite particulière­
ment bien organisé dans lequel cha­
cune des fonctions spécifiques est loca­
lisée dans une région nucléaire spécia­
lisée et non pas distribuée de façon dif­
fuse [ 1 4] .  Nous avons donc recherché 
une localisation plus précise des enzy­
mes du métabolisme des phosphoino­
sitides dans les noyaux de fibroblastes 
et d'hépatocytes de rat. Après traite­
ment des noyaux avec un détergent 
afin d'éliminer l 'enveloppe nucléaire 
(double bicouche lipidique), puis avec 
les nucléases (DNase et RNase) et de 
fortes concentrations en sel, on obtient 
un réseau protéique classiquement 
dénommé « matrices nucléaires , [ 15 ] .  
Ces matrices nucléaires peuvent être 
divisées au moins en deux comparti­
ments, la matrice interne contenant les 
éléments du nucléole, et la matrice 
périphérique ou lamina (lamines A, B 
et C) contenant les pores nucléaires. 
Plusieurs enzymes impliquées dans la 

IGF 

p 

Pi P-K 

réplication et la transcription sont asso­
ciées aux matrices nucléaires. 
Grâce à ces techniques de « dissec­
tion , du noyau nous avons pu mon­
trer qu'une enzyme, la PI-kinase est 
retrouvée associée à la matrice périphé­
rique alors que trois autres enzymes ; 
PIP-kinase, DAG-kinase et PLC sont 
retrouvées dans la matrice interne [ 13] 
(voir figure 1). Cette localisation diffé­
rentielle, retrouvée dans les deux 
modèles d'étude (hépatocytes et fibro­
blastes au repos), suggère un rôle des 
matrices nucléaires dans la comparti­
mentalisation de ces enzymes du méta­
bolisme des phosphoinositides dans le 
noyau. 
Quel peut être le rôle du cycle des 
phosphoinositides dans le noyau ? 
Plusieurs auteurs ont montré que la 
PKC pouvait phosphoryler les lamines 
sous l'effet d'ester de phorbol [ 16] . La 
phosphorylation des lamines par la 
p34xJc2 et d'autres kinases dont proba-

blement la PKC, entraîne leur dépoly­
mérisation, phénomène très important 
au moment de la mitose. D'autre part, 
un rôle de la PKC dans le transfert 
nucléocytoplasmique de l' ARN rn a 
également été suggéré [ 1 7 ] .  Un lien 
possible entre ces observations et l'acti­
vation d'une PLC nucléaire est apporté 
par la mise en évidence d'un parallé­
lisme entre la production de DAG 
nucléaires et la translocation d'une 
PKC vers le noyau de fibroblastes 
Swiss 3T3 stimulés par l 'IGF1 [4] . 
Cependant, si la PKC est transloquée 
à l ' intérieur du noyau, elle doit pas­
ser à travers les pores nucléaires ; or 
aucune séquence de translocation 
nucléaire n'a été identifiée dans les 
PKC connues et on ignore dans quelle 
mesure les DAG nucléaires pourraient 
intervenir ? 
D'autres rôles sont envisageables. En 
effet, il a été montré récemment qu'un 
pool de Ca 2 + sensible à l' inositol 
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Figure 1 . Représentation schématique des enzymes du métabolisme des phosphoinositides dans le noyau. Abré­
viations : IGF1 ,  insu lin growth factor ; TYR. PHOSP., phosphorylation sur résidus de tyrosine ; PiK, phosphatidylinositol­
kinase ; PiP-K, phosphatidylinositolphosphate kinase ; DAG-K, diacylglycérol-kinase ; PLC, phospho/ipase C ; PKC, protéine 
kinase C. 
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1 , 4, 5 trisphosphate peut exister dans 
les noyaux d'hépatocytes de rat [ 18] .  
De plus, un effet activateur de l ' inosi­
tol , 1 ,  4 bisphosphate et du PI4P sur 
l'ADN polymérase a a été mesuré in 
vitro [ 19] , indiquant un rôle possible 
des inositol phosphates et des inositol 
lipides dans le métabolisme des acides 
nucléiques. 
Bien que ces enzymes soient retrouvées 
dans le noyau de cellules au repos, une 
autre question importante s'adresse à 
la régulation des enzymes du métabo­
lisme des phosphoinositides à l 'intérieur 
du noyau : y sont-elles " transportées , 
en plus grande quantité au moment de 
la stimulation cellulaire, ou bien sont­
elles activées in situ ? De même, le pro­
blème de " l'approvisionnement ,, en 
PI, précurseurs des PIP2, soulève plu­
sieurs questions : le cycle est-il complet 
dans le noyau avec une synthèse de 
novo de PI à partir d'acide phosphati­
dique et de cytidine monophosphate, 
ou bien le PI, dont la synthèse est 
classiquement envisagée dans le réticu­
lum endoplasmique, est-il transporté 
par une protéine de transport des lipi­
des, ce qui a déjà été suggéré [20] ? 
Comme nous le voyons, plusieurs 
hypothèses peuvent être proposées mais 
ce domaine de recherche n'en est qu'à 
ses balbutiements. 
Quoi qu'il en soit, le fait qu'un récep­
teur membranaire à activité tyrosine 
kinase intrinsèque (le récepteur à 
l ' IGF1) soit capable de stimuler le 
cycle des phosphoinositides dans le 
noyau suggère l'intervention d'une cas­
cade de phosphorylations par des kina­
ses relais. Dans ce contexte, il faut 
noter qu'une liaison à l 'ADN de la 
tyrosine kinase c-Abl a été récemment 
décrite [2 1 ] .  Une observation impor­
tante est que l ' IGF1 entraîne la phos­
phorylation spécifique sur des résidus 
de tyrosine de protéines nucléaires avec 
des cinétiques comparables à celle 
observée pour la production de DAG 
dans le noyau [4, 12] .  S'agit-il d'un 
phénomène particulier à l ' IGF1 ou 
d'un mécanisme général rencontré 
pour tous les récepteurs à activité tyro­
sine kinase ? Gageons qu'une meilleure 
compréhension de ces mécanismes 
verra le jour dans les mois ou les 
années à venir. Les données décrites 
ci-dessus permettent d'entrevoir le rôle 
que pourrait jouer les inositol lipides 
et leurs dérivés dans le noyau. Cepen-
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dant de nombreuses questions se 
posent, illustrant l'ampleur de ce nou­
veau domaine de recherche • 
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