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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 (IP;) et diacylglycérol
(DAG). 1I est couramment admis que
ce métabolisme, connu aussi sous le
nom de cycle des phosphoinositides, a
pour conséquence une mobilisation cal-
cique a partir des réserves intracellu-
laires due a l’action de I’IP, et une
activation de la protéine kinase C
(PKC) par les DAG [1]. Le métabo-
lisme des phosphoinositides apparait
aujourd’hui relativement complexe ; en
effet, les nombreuses enzymes impli-
quées possedent plusieurs isoformes
répondant, semble-t-il, 2 des modes de
régulation différents [2]. Le lieu privi-
légié de ces réactions enzymatiques clés
est classiquement envisagé dans la
membrane plasmique ou a Iinterface
membrane/cytosol, mais on s’apergoit
actuellement qu’elles peuvent dépasser
ce cadre [3, 4].

Les premieres publications rapportant
une incorporation de 32P a partir de
v32P[ATP] dans les inositol phospho-
lipides présents a I'intérieur du com-
partiment nucléaire datent d’une
dizaine d’années. En 1983, Smith et
Wells [5] furent parmi les premiers a
démontrer une localisation nucléaire
des inositol lipides et a 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, dés
1987, des différences d’incorporation de
2P dans les phosphatidylinositol bis-
phosphates (PIP,) de noyau, selon
I'état de différenciation des cellules.
Peu apres, le méme groupe observait
des modifications nettes du métabo-
lisme des phosphoinositides dans les
noyaux de fibroblastes Swiss 3T3 sti-
mulés par 'IGF1 [7], alors que ce fac-
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teur 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 fagon indirecte I’existence
d’un cycle des phosphoinositides dans
le noyau sans toutefois convaincre plei-
nement la communauté scientifique
réticente, notamment a cause d’éven-
tuels problemes de contaminations pen-
dant la préparation des noyaux.
Cependant, récemment, un nouvel
élan a été donné a ces travaux. En
effet, le groupe de N. Divecha et R.
Irvine a clairement montré qu’un
signal initié par un récepteur possédant
une activité tyrosine kinase intrinseque,
situé dans la membrane plasmique (le
récepteur de I'IGF1), peut contrdler
spécifiquement le métabolisme des
phosphoinositides dans les noyaux de
fibroblastes sans affecter ce métabo-
lisme dans les membranes plasmiques
(4]

Divecha e 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 a 'intérieur des noyaux isolés en
présence de détergents (Triton
X-100/désoxycholate de sodium), de
Pordre de 110 pmoles/mg de protéine
de DAG, 2 nmoles/mg de protéine de
phosphatidylinositol (PI), 55 pmoles/mg
de protéine de phosphatidylinositol 4
phosphate (PI4P) et environ 7 pmo-
les/mg de protéine de phosphatidylino-
sitol 4,5 bisphosphate (PI4,5P,). Les
auteurs ont comparé ’effet de I'IGF1
a 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 a [Iinterface mem-
brane/cytosol mais n’a aucun effet sur
le métabolisme des phosphoinositides
dans le noyau, alors que I'IGFI

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 aprés 5 minutes de stimu-
lation par I'IGF1 ; parallelement les
auteurs observent une chute transitoire
de la concentration de PI4,5P, avant
que le stock ne se reconstitue apres
15 minutes d’activation. La production
de DAG, observée spécifiquement dans
le noyau sous l'effet de I'IGFI1, 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 I et
II, sont également présentes dans le
noyau [10, 11]. L’annexine II, subs-
trat des protéine tyrosine kinases, fait
partie d’un complexe protéique qui
interagit avec PADN polymérase «
[10]. Enfin, il est intéressant de relier
ces résultats avec |’observation de
phosphorylations spécifiques sur des
résidus de tyrosine de plusieurs protéi-
nes nucléaires sous ’effet de certains
facteurs de croissance, notamment
PIGF1 [12] (m/s n° 3, wol. 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 particuliére-
ment bien organisé dans lequel cha-
cune des fonctions spécifiques est loca-
lisée dans une région nucléaire spécia-
lisée et non pas distribuée de fagon dif-
fuse [14]. Nous avons donc recherché
une localisation plus précise des enzy-
mes du métabolisme des phosphoino-
sitides dans les noyaux dc fibroblastes
et d’hépatocytes de rat. Apres traite-
ment des noyaux avec un détergent
afin d’éliminer I’enveloppe nucléaire
(double bicouche lipidique), puis avec
les nucléases (DNase et RNasc) et de
fortes concentrations en sel, on obtient
un réseau protéique classiquement
dénommé « matrices nucléaires » [15].
Ces matrices nucléaires peuvent étre
divisées au moins en deux comparti-
ments, la matrice interne contenant les
éléments du nucléole, et la matrice
périphérique ou lamina (lamines A, B
ct C) contenant les pores nucléaires.
Plusieurs enzymes impliquées dans la

réplication et la transcription sont asso-
ciées aux matrices nucléaires.

Grace a ces techniques de « dissec-
tion » du noyau nous avons pu mon-
trer qu'une enzyme, la Pl-kinase est
retrouvée associée a 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
modeles d’étude (hépatocytes et fibro-
blastes au repos), suggére un role des
matrices nucléaires dans la comparti-
mentalisation de ces enzymes du méta-
bolisme des phosphoinositides dans le
noyau.

Quel peut étre le role du cycle des
phosphoinositides dans le noyau ?
Plusieurs auteurs ont montré que la
PKC pouvait phosphoryler les lamines
sous leffet d’ester de phorbol [16]. La
phosphorylation des lamines par la
p34<d<2 et d’autres kinases dont proba-

blement la PKC, entraine leur dépoly-
mérisation, phénomene tres important
au moment de la mitose. D’autre part,
un role de la PKC dans le transfert
nucléocytoplasmique de I'ARNm a
également été suggéré [17]. Un lien
possible entre ces observations et I’acti-
vation d’'une PLC nucléaire est apporté
par la mise en évidence d’un parallé-
lisme cntre la production de DAG
nucléaires et la translocation d’une
PKC vers le noyau de fibroblastes
Swiss 3T3 stimulés par I'IGF1 [4].
Cependant, si la PKC est transloquée
a l'intérieur du noyau, elle doit pas-
ser a 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 roles sont envisageables. En
effet, il a été montré réccmment qu’un
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Figure 1. Représentation schématique des enzymes du métabolisme des phosphoinositides dans le noyau. Abré-
viations : IGF1, insulin growth factor ; TYR. PHOSP., phosphorylation sur résidus de tyrosine ; PiK, phosphatidylinositol-
kinase ; PiP-K, phosphatidylinositolphosphate kinase ; DAG-K, diacylglycérol-kinase ; PLC, phospholipase 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 I’inosi-
tol, 1,4 bisphosphate et du PI4P sur
ADN polymérase o a été mesuré in
witro [19], indiquant un réle 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 a
la régulation des enzymes du métabo-
lisme des phosphoinositides a I'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 méme, le pro-
bleme de «’approvisionnement » en
PL, précurseurs des PIP,, souléeve plu-
sieurs questions : le cycle est-1l complet
dans le noyau avec une syntheése de
novo de PI a partir d’acide phosphati-
dique et de cytidine monophosphate,
ou bien le PI, dont la synthése est
classiquement envisagée dans le réticu-
lum endoplasmique, est-il transporté
par une protéine de transport des lipi-
des, ce qui a déja été suggéré [20] ?
Comme nous le voyons, plusieurs
hypotheses peuvent étre proposécs mais
ce domaine de recherche n’en est qu’a
ses balbutiements.

Quoi qu’il en soit, le fait qu’un récep-
teur membranaire a activité tyrosine
kinase intrinseque (le récepteur a
'IGF1) soit capable de stimuler le
cycle des phosphoinositides dans le
noyau suggere I'intervention d’une cas-
cade de phosphorylations par des kina-
ses relais. Dans ce contexte, il faut
noter qu’une liaison a ’ADN de la
tyrosine kinase c-Abl a été récemment
décrite [21]. Une observation impor-
tante est que I’IGF1 entraine la phos-
phorylation spécifique sur des résidus
de tyrosine de protéines nucléaires avec
des cinétiques comparables a celle
observée pour la production de DAG
dans le noyau [4, 12]. S’agit-il d’'un
phénomene particulier a2 I'IGF1 ou
d’'un mécanisme général rencontré
pour tous les récepteurs a activité tyro-
sine kinase ? Gageons qu’une meilleure
compréhension de ces mécanismes
verra le jour dans les mois ou les
années a venir. Les données décrites
ci-dessus permettent d’entrevoir le réle
que pourrait jouer les inositol lipides
et leurs dérivés dans le noyau. Cepen-
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dant de nombreuses questions se
posent, illustrant I’ampleur de ce nou-
veau domaine de recherche M

Bernard Payrastre, P.M.P. Van Ber-
gen en Henegouwen*, Hugues Chap
Inserm  U. 326, hipital Purpan, 31059
Toulouse, France.

* Department of Molecular Cell Biology,
Unwersity of Utrecht, 3584 CH Ulrechi,
The Netherlands.

TIRES A PART cn—

B. Payrastre.

REFERENCES cn—

1. Berridge M]J. Inositol trisphosphatec and
diacylglycerol : two interacting sccond messen-
gers. Annu Rev Biochem 1987 ; 56 : 159-93.

2. Payrastrc B, Plantavid M, Chap H. Phos-
phoinositide ct transduction du signal. Regard
sur la Biochimie 1992 ; 1 : 44-9.

3. Payrastrc B, van Bergen en Hencgouwen
PMP, Brcton M, et al. Phosphoinositide
kinase, diacylglycerol kinase and phospholipasc
C activitics associated to the cytoskcleton.
Effect of epidermal growth factor. J Cell Biol
1991 ; 115 : 121-8.

4. Divecha N, Banfic H, Irvine RF. The
polyphosphoinositide cycle exists in the nuclei
of Swiss 3T3 cclls under the control of a
receptor (for IGF-1) in the plasma membrane,
and stimulation of the cycle increases nuclear
diacylglyccrol and apparently induces translo-
cation of protcin kinase C to the nucleus.

EMBO J 1991 ; 10 : 3207-14.

5. Smith CD, Wells WW. Phosphorylation of
rat liver nuclear envclopes J Biol Chem 1983 ;
258 : 9368-73.

6. Cocco L, Gilmour RS, Ognibene A, Let-
cher AJ, Manzoli FA, Irvine RF. Synthesis
of polyphosphoinositides in nuclei of Friend
cclls. Biochem J 1987 ; 248 : 765-70.

7. Cocco L, Marteli AM, Gilmour RS,
Ognibene A, Manzoli FA, Irvine RF. Rapid
changes in phospholipid mectabolism in the
nuclei of Swiss 3T3 cells induced by trcatment
of the cells with insulin-like growth factor I.
Biochem Biophys Res Commun 1988 ; 154 :
1266-72.

8. Capitani S, Bertagnolo V, Mazzoni M, e
al. Lipid phosphorylation in isolated rat liver
nuclei. Synthesis of polyphosphoinositides at
subnuclear level. FEBS Let 1989 ; 254 : 194-8.

9. Hocevar BA, Fields AP. Selective translo-
cation of BlI-protecine kinase C to the nucleus
of human promyeclocytic (HL60) lcukemia
cclls. J Biol Chem 1991 ; 266 : 28-33.

10. Jindal HK, Chancy WG, Anderson CW,
Davis RG, Vishwanatha JK. The protein-
tyrosinc kinase substrate, calpactin I hcavy
chain (p 36), is part of thc primer recogni-
tion protcin complex that interact with DNA
polymerase «. J Biol Chem 1991 ; 266 :
5169-76.

11. Raynal P, van Bergen en Henegouwen
PMPO, Hullin F, et al. Morphological and
biochemical evidence for partial nuclear loca-
lization of anncxin 1 in endothelial cells. Bio-
chem Biophys Res Commun 1992 (sous pressc).

12. Ocmar BS, Law NM Rosenzweig SA.
Insulin-like growth factor-1 induces tyrosyl
phosphorylation of nuclear protecins. J Biol
Chem 1991 ; 266 : 24241-4.

13. Payrastrc B, Nicvers M, Boonstra J, Bre-
ton M, Verkleij AJ, van Bergen cn Hene-
gouwen PMP. A differential location of phos-
phoinositide kinases, diacylglycerol kinase and
phospholipase C in the nuclear matrix. J Biol
Chem 1992 ; 267 : 5078-84.

14. De Jong L, van Dricl R, Stuurman N,
Meijne AML, van Renswoude J. Principles
of nuclcar organization /nt Rep Cell Biol 1990 ;
14 : 1051-74.

15. Berezney R. The nuclear matrix : a heu-
ristic model for investigating genomic organi-
zation and function in the cell nucleus. J Cell
Biochem 1991 ; 47 : 109-23.

16. Hornbeck P, Huang KP, Paul WE.
Lamin B is rapidly phosphorylated in
lymphocytes after activation of protein kinase

C. Proc Natl Acad Sci USA 1988 ; 85 : 2279-83.

17. Schréoder HC, Rottmann M, Weger R,
Bachmann M, Dorn A, Miller WEG. Stu-
dics on protcin kinasc involved in regulation
of nucleocytoplasmic mRNA transport. Biochem
J 1988 ; 252 : 777-90.

18. Malviya AN, Roquc P, \ﬁnccndon G.
Stercospecific inositol 1,4,5 - [p] trisphos-
phate binding to isolated rat liver nuclei : cvi-
dence for inositol trisphosphate  receptor-
mediated calcium rclease from the nucleus.

Proc Natl Acad St USA 1990 ; 87 : 9270-4.

19. Sylvia V, Curtin G, Norman J, Stee ],
Busbce D. Activation of a low specific acti-
vity form of DNA polymerase a by inositol
1, 4 bisphosphate. Cell 1988 ; 54 : 651-8.

20. Capitani S, Helms JB, Mazzoni M, « al.
Uptake and phosphorylation of phosphatidy-
linositol by rat liver nuclei. Role of phospha-
tidylinositol transfer protcin. Biochim Biophys
Acta 1990 ; 1044 : 193-200.

21. Kiprcos ET, Wang JYJ. Ccll cycle-
regulated binding of c-Abl tyrosince kinase to
DNA. Science 1992 ; 256 : 382-5.

719



