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Modulation de I'expression
des genes par l'insuline

Les effets métaboliques de I'insuline sont multiples; certains
passent par la modification de I’expression de génes, qui peuvent
étre activés ou réprimés. Les niveaux du contréle par I'insuline
peuvent étre transcriptionnels et post-transcriptionnels. Rien
n’est encore pratiquement connu des seconds messagers de
Paction de I'insuline sur I’expression des génes ni des éléments
d’ADN (effets transcriptionnels) ou d’ARN (effets post-transcrip-
tionnels) qui conférent la réponse a ’hormone.

es mécanismes de

controle par I'insuline

des fonctions métabo-

liques des tissus cibles

sont complexes et
multiples. En effet, outre ses effets
rapides sur le transport des nutri-
ments ou sur l'activité de cer-
taines protéines par modification
covalente, I’hormone peut exercer
son action régulatrice en modu-
lant I’expression de génes codant
pour les enzymes clés de diffé-
rentes voies métaboliques. Les
connaissances du mode d’action
de I'insuline sur 'expression des
énes sont récentes et encore trés
ragmentaires. De nombreux tra-
vaux, souvent réalisés chez 1’ani-
mal diabétique, ont décrit des
effets stimulateurs de I’insuline
sur la synthése globale des pro-
téines du tissu adipeux, du foie
ou du muscle squelettique. Ces
effets globaux, relativement

modérés en amplitude, ont été
attribués a une action de I'hor-
mone sur la synthése des ARN [1],
et a une action sur la machinerie
de la traduction des ARN messa-
ers passant par l'activation de
?acteurs de traduction [2] ou par
la phosphorylation de protéines
ribosomiques P . Toutefois ces
mécanismes globaux ne peuvent
étre invoqués pour expliquer les
effets insuliniques spécifiques et
de grande amplitude sur I'expres-
sion de certains génes dans un
tissu particulier.
Depuis une dizaine d’années, plu-
sieurs études ont mis en évidence
de telles actions spectaculaires de
I'insuline sur l’expression de
génes et sur le métabolisme des
ARN messagers correspondants;
une liste non exhaustive de ces
génes est présentée dans le
TableauI. 11 faut noter que les
études réalisées in vivo, en parti-
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Tableau |
GENES DONT L'EXPRESSION EST MODULEE PAR L'INSULINE
Génes Tissus ou modeéles Effets de Références
cellulaires I'hormone
Phosphoénolpyruvate | Foie de rat, cellules | Inhibiteur [4, 5]
carboxykinase H4lIE
Préadipocytes Ob17 et | Stimulateur [6]
3T3-F442A
Acide gras synthétase | Foie de rat Stimulateur 7]
Pyruvate kinase Foie de rat Stimulateur [8. 9]
Glucokinase Foie de rat Stimulateur [10]
Albumine Foie de rat Stimulateur [11]
Amylase Pancréas de rat Stimulateur [12]
Caséine Explants de glandes | Stimulateur [13]
mammaires de rat
Glycérol-3-phosphate | PréadipocytesOb17 et | Stimulateur [14]
déshydrogénase 3T3-F442A
Glycéraldéhyde-3- | Préadipocytes 3T3- | Stimulateur [15]
phosphate déshydro- | F442A
génase

culier grice a l'utilisation d’ani-
maux diabétiques traités par 'in-
suline, sont généralement d’'une
interprétation délicate puisque,
lors du traitement hormonal
substitutif, 1a concentration insu-
linique n’est pas 'unique para-
métre variable. En revanche, dans
ce type d’étude, la culture cellu-
laire offre 1’avantage d’un
contrdle plus strict de 1’environ-
nement hormonal, méme si I'uti-
lisation de certains modéles cellu-
laires peut conduire a des
résultats quelquefois trés diffé-
rents, voire contradictoires, de
ceux obtenus in vivo.

Les études réalisées a la fois chez
I’animal et grace a des cultures de
cellules répondant a des concen-
trations physiologiques en insu-
line, comme les hepatocytes en
culture primaire, les cellules d’hé-
patome de rat ou les préadipo-
cytes murins, ont permis récem-
ment de préciser les diverses
m/s n° 2 vol. 4, février 88

étapes impliquées dans la régula-
tion par I'insuline de I'expression
de certains génes.

Plusieurs mécanismes peuvent
étre envisagés pour expliquer I'ef-
fet modulateur d'une hormone
sur le contenu cellulaire en un
ARN messager: (1) I'hormone
peut agir au niveau transcription-
nel en modulant le taux de syn-
thése de I’ARN messager;
(2) ’'hormone peut également
modifier le métabolisme
nucléaire (stabilisation et matura-
tion des transcrits primaires,
transport vers le cytoplasme) ou
cytoplasmique de ’ARN messa-
ger. Ces divers niveaux de
contrdle ont été impliqués dans
les effets d’hormones dont le
récepteur est nucléaire, comme les
glucocorticoides [16], ou d’hor-
mones dont le récepteur est mem-
branaire, comme la prolactine
[17]). En ce qui concerne les effets
de I'insuline sur I'expression des

génes, méme si les connaissances
sont encore bien moins étendues
que pour le mode d’action d’au-
tres effecteurs, quelques travaux
réalisés ces dernieres années mon-
trent que ’hormone peut modi-
fier I'expression d’'un géne au
niveau aussi bien transcription-
nel que post-transcriptionnel.

| Effets transcriptionnels

Le premier effet transcriptionnel
de Binsuline a été rapporté en
1984 par le laboratoire de
D.K. Granner SVanderbilt Unaiver-
sity, Nashville, USA) lors de
I'étude de la régulation hormo-
nale de I’expression du géne de la
phosphoénolpyruvate carboxyki-
nase (PEPCK) dans des cellules
d’hépatome de rat. L'expression
de la PEPCK, enzyme limitante
de la néoglucogenese hépatique,
est dépendante de stimuli nutri-
tionnels et hormonaux. Lors du
jetine, le contenu hépatique en
PEPCK augmente fortement; la
réalimentation par un régime
riche en glucides provoque un
retour rapide a I’état basal. Plu-
sieurs hormones sont impliquées
dans le contrdle de la synthése de
I’enzyme dans le foie: le gluca-
on, l’adrénaline, la noradréna-
ine, '’ACTH et les glucocorti-
coides sont des effecteurs positifs
alors que l'insuline exerce un
puissant effet inhibiteur. La
quantification des contenus
hépatiques en ARN messager de
la PEPCK par des techniques de
traduction in vitro[18] ou par
hybridation avec des sondes
d’ADN complémentaires [19, 20]
a montré que les variations des
taux de synthése de la protéine
PEPCK sont corrélées a des varia-
tions paralléles du contenu en
ARN messager, ce qui indique
ue la régulation de I’expression
u géne se déroule a un niveau
prétraductionnel.
Les cellules de la lignée HA4IIE,
dérivant d’'un hépatome de rat et
possédant plusieurs caractéristi-
ques de cellules hépatiques diffé-
renciées, ont été utilisees par le
laboratoire de D.K.Granner
comme modéle d’étude de ce
controle multihormonal de l'ex-
pression du géne de la PEPCK.
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Comme les hépatocytes in vivo,
les cellules H4IIE répondent aux
traitements par '’AMP cyclique —
ou par des analogues non méta-
bolisés — et par la dexamétha-
sone par une augmentation
rapide du contenu en ARN mes-
sager PEPCK. L’addition d’insu-
line au milieu de culture diminue
les niveaux de messager PEPCK
et inhibe totalement les effets des
agents inducteurs AMP cyclique
ou dexaméthasone. Des expé-
riences de transcription in vitro
sur noyaux isolés (test de run-on)
ont montré que les variations des
contenus en ARN messager
PEPCK dans les cellules H4IIE
traitées par les effecteurs positifs
ou négatifs sont dues a des modi-
fications des taux de transcription
du geéne. L'effet répresseur de I'in-
suline sur I'activité transcription-
nelle du géne de la PEPCK se
produit a des concentrations tres
faibles en hormone (concentra-
tion de demi-effet de 10pi-
comolaire), et est un effet rapide
(demi-effet atteint en 15 minutes)
et indépendant de la synthese pro-
téique. De plus, il est important
de noter que I’action de I'insuline
sur la transcription du géne
PEPCK est dominante sur celle
des effecteurs positifs, puisque le
traitement des cellules par I'insu-
line empéche ou inhibe
totalement les effets de '’AMP
cyclique et/ou de la dexamétha-
sone. En outre, en I'absence de
tout inducteur, I'insuline réprime
fortement l'expression basale du
géne PEPCK dans les cellules
d’hépatome [5].

Depuis la mise en évidence de
’effet de I'insuline sur la trans-
cription du gene de la PEPCK
dans les cellules d’hépatome,
d’autres exemples de controles
transcriptionnels par I'insuline
ont été décrits pour d’autres
génes. Ainsi I'insuline exerce sur
I’expression du géne albumine
dans les cellules H4IIE [21] et du
géne de l'adipsine -géne expri-
mant une protéase a sérine sécré-
tée dont le role au cours de la
différenciation adipocytaire est
encore mal connu [22]- des effets
répresseurs trés semblables a ceux
exercés par ’hormone sur le géne

PEPCK dans les cellules d’hépa-
tome. Outre ces effets répresseurs,
I'insuline peut également exercer
des effets stimulateurs sur le taux
de transcription de certains genes.
Dans les lignées préadipocytaires
de souris, les taux de transcrip-
tion des génes de la glycérol-3-
phosphate déshydrogénase
(GPDH) [14] et de la glycéraldé-
hyde-3-phosphate déshydrogé-
nase (GAPDH) [15] sont augmen-
tés par des concentrations
physiologiques en insuline. Des
effets permissifs de I’insuline ont
de plus été mis en évidence pour
I’activité transcriptionnelle des
énes de I’ovalbumine dans I'ovi-
ucte de poule [23] et de la caséine
dans la glande mammaire de rat
[24] en association avec les estro-
génes et la prolactine, respective-
ment.
Chez le rat diabétique, I’adminis-
tration d’insuline provoque au
niveau hépatique, une augmenta-
tion importante du taux de trans-
cription du géne de la pyruvate
kinase [8,9]. Cet effet stimulateur
de ’hormone parait mettre en jeu
des mécanismes différents de ceux
impliqués dans l’effet répresseur
de 'hormone sur I'expression du
géne de la PEPCK dans les cel-
lules H4IIE. Ainsi, dans le cas du
geéne de la pyruvate kinase, 'effet
de l'insuline nécessite pendant
plusieurs heures une synthése
protéique active et n’est pas domi-
nant par rapport a celui de 'TAMP
cyclique, ici effecteur négatif.
A T'heure actuelle, les recherches
s’orientent vers la découverte des
événements qui, succédant a I'in-
teraction de ’hormone avec son
récepteur membranaire, vont
répercuter 'information au
niveau nucléaire et moduler le
taux de transaription des génes.
Chez les eucaryotes, le controle
par certaines hormones de la
transcription des génes de
classe IT* met en jeu I'interaction
de facteurs spécifiques appelés
facteurs actifs en trans avec des
séquences particuliéres situées le
plus souvent en amont et voisines

* Géne de classe Il: transcrits par 'ARN
polymérase 11, spécifique des génes codant
pour les ARN messagers.
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du site d’initiation de la trans-
cription**. Ainsi des séquences
régulatrices trés homologues d’un
éne a 'autre ont pu étre identi-
?ifies au voisinage de plusieurs
génes controlés par les stéroides et
par 'AMP cyclique.
Dans la mesure ou la plupart des
génes contrOlés par l'insuline
sont également soumis a un
contrdle transcriptionnel opposé
par 'AMP cyclique, 'une des
hypothéses pourrait étre que le
nucléotide cyclique joue un role
central dans le controle de la
transcription et que les effets
insuliniques passent, en fait, via
I’activation des phosphodiesté-
rases, par une diminution de la
concentration en AMP cyclique.
Des expériences récentes condui-
sent au rejet de cette hypothése
pour la régulation de I’expression
du géne PEPCK dans les cellules
HA4IIE puisqu’il a été montré que
I’effet répresseur de I'insuline sur
le taux de transcription du geéne
se produit en I’absence de toute
modification notable du contenu
cellulaire en AMP cyclique [25].
Certains auteurs ont suggére que
les effets de I'insuline sur I'expres-
sion des génes -dont ceux de la
pyruvate kinase ou de la glucoki-
nase- seraient en fait le reflet de
I’action stimulatrice de 1’hor-
mone sur le métabolisme glucidi-
que. Cette hypothese, dans
laquelle certains métabolites spé-
cifiques de la voie glycolytique
joueraient un roéle clé au niveau
transcriptionnel, n’a pu étre réel-
lement étudiée a ce jour ni in
vivo, puisque l’administration
d’insuline chez I’animal doit se
faire en présence de glucides, ni in
vitro, du fait de la faible viabilité
de certaines cellules — en parti-
culier les cellules hépatomateuses
— lorqu’elles sont incubées dans
des milieux pauvres ou dépour-
vus de sucres. L’utilisation de
modéles cellulaires moins sensi-
bles a la privation en glucides
pourrait, dans un avenir proche,
permettre de préciser les roles

** Voir mini-synthéses m/s n°7, vol.3
(p. 428), n°8, vol.3 (p.487) et n°9, vol.3
(p. 546).
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respectifs des métabolites du glu-
cose et de I'insuline sur la régu-
lation de 'expression de certains
génes.
Les efforts se portent actuelle-
ment sur I'identification d’un élé-
ment régulateur impliqué dans
les effets transcriptionnels de I'in-
suline. Deux équipes se sont trés
récemment intéressées a la mise
en évidence dans le géne PEPCK
d’un tel élément régulateur par
I'utilisation de la technique de
transfection de cellules par un
plasmide contenant un géne mar-
queur greffé a une région géno-
mique supposée contenir 1'élé-
ment régulateur recherché.
Obtenus par des approches diffé-
rentes — transfection stable [26]
ou transfection transitoire [27] —
les résultats des deux groupes sont
contradictoires puisque le pre-
mier conclut a 1’absence, en
amont du site d’initiation de la
transcription du géne de la
PEPCK, d’un élément régulateur
répresseur [26] alors que le
deuxiéme apporte des arguments
en faveur de la présence d’'un tel
élément régulateur dans un frag-
ment génomique de 2,1 kb situé
en amont du géne [27]. La diver-
gence totale des résultats de ces
deux expérimentations, dont les
conclusions doivent étre considé-
rées avec prudence compte tenu
des artéfacts toujours possibles
avec ce genre de technique, rend
nécessaire de nouveaux travaux
ui sont réalisés en ce moment
ns plusieurs laboratoires sur les
génes PEPCK et adipsine dont
'expression est réprimée par I'in-
suline, et aussi sur le géne
GAPDH dont la transcription est
stimulée par I’hormone. L'’identi-
fication de ces séquences régula-
trices devrait par la suite ouvrir la
voie a la recherche des facteurs
diffusibles actifs en trans et des
événements intermédiaires impli-
qués dans les effets transcription-
nels de I'insuline.

Effets
post-transcriptionnels

Outre ses effets au niveau trans-
aiptionnel, I'insuline peut égale-
ment moduler I’expression de cer-

tains génes en agissant sur le
métabolisme post-transcription-
nel des ARN messagers corres-
pondants. Deux exemples d’'une
telle action de I'insuline ont été
décrits au cours de 'année 1986.
Le premier exemple est celui du
controle de I’expression du géne
de la GPDH dans les lignées pré-
adipocytaires de souris 3T3-
F442A et Obl7. Dans les deux
lignées, I’exposition des cellules a
des concentrations physiologi-
ques en insuline conduit a une
accumulation de ’ARN messager
GPDH. L’augmentation du taux
de transcription du géne GPDH,
mise en évidence par des expé-
riences de run-on sur noyaux iso-
lés, ne pourrait rendre compte a
elle seule de I'effet stimulateur de
I’hormone sur le contenu cellu-
laire en ARN messager; I’éven-
tualité d’'un effet post-transcrip-
tionnel de I’hormone a été
envisagée. La mesure des temps
de demi-vie des messagers cyto-
plasmiques GPDH dans les cel-
lules exposées ou non a I'hor-
mone a révélé que le traitement
ar I'insuline conduit a une sta-
Eilisation des ARN messagers
cytoplasmiques GPDH. De plus,
le dosage des formes moléculaires
nucléaires de ce messager montre
que l'effet stabilisateur de I'insu-
line pourrait se produire trés pré-
cocément au niveau des transcrits
primaires ou des intermédiaires
d’épissage [14].
Le deuxiéme exemple d’effet post-
transcriptionnel a été décrit pour
le géne de l'albumine dans les
cellules H4IIE. Dans ces cellules
I'insuline provoque une diminu-
tion rapide de la concentration en
ARN messager de l’albumine,
diminution due en partie a un
effet transcriptionnel et surtout a
un effet post-transcriptionnel non
encore caractérisé au niveau
moléculaire [21].
Il faut noter que cette démonstra-
tion d’un effet inhibiteur de I'in-
suline sur 'expression du géne de
I’albumine dans les cellules
HA4IIE contredit les observations
antérieures d’'un effet positif de
I’hormone sur l’expression du
méme geéne dans les hépatocytes

[11]. Cette contradiction démon- m—
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Figure 1. Cibles des effets de l'insuline sur I'expression des génes.
GPDH = glycérol-3-phosphate déshydrogénase,; PEPCK = phosphoénolpyruvate
carboxykinases,; GAPDH = glycéraldéhyde 3 phosphate déshydrogénase,; H4lIE =

lignée des cellules.

tre que si les modéles cellulaires
sont nécessaires a I’étude des évé-
nements moléculaires de 1’action
hormonale, ils ne peuvent consti-
tuer qu’une étape préalable aux
études réalisées 1n vivo.
Le contréle de I’expression de ces
deux geénes par l'insuline, qui
affecte a la fois la synthése et la
dégradation des ARN messagers,
est semblable a celle décrite pour
la régulation par la prolactine de
I’expression du géne de la caséine
dans les cellules de la glande
mammaire [17].
Des résultats récents de notre
groupe indiquent que l'insuline
pourrait également moduler I’ex-
pression de certains génes en agis-
sant uniquement au niveau post-
transcriptionnel. Ceci pourrait
étre le cas pour l'expression du
éne de la PEPCK dans les cel-
ules préadipocytaires. Dans les
préadipocytes, l'insuline exerce

un puissant effet stimulateur sur
la concentration en ARN messa-
ger PEPCK [6], sans affecter le
taux de transaription du geéne, ce
qui suggere que le traitement de
ces cellules par I'insuline conduit
a une modification sélective de la
maturation des transcrits pri-
maires ou du temps de demi-vie
des ARN messagers PEPCK.

Quels sont les mécanismes molé-
culaires impliqués dans ces régu-
lations par I'insuline du métabo-
lisme de certains ARN
messagers? Un modéle dans
lequel la modulation du temps de
dmi-vie des ARN messagers ferait
intervenir la reconnaissance
d’'une séquence spécifique non
codante par des facteurs dont la
nature chimique et/ou la concen-
tration intracellulaire seraient
soumises a un controle par I’hor-
mone peut étre proposé. Cette
hypothese.de travail est confortée
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par la récente mise en évidence de
I’existence dans certains ARN
messagers — dont la stabilité est
transitoirement modulable, tels
les ARN codant pour les proto-
oncogenes myc, fos et myb ou
pour certaines lymphokines — de
séquences spécifiques impor-
tantes pour le degré de stabilité du
messager dans les cellules [28].
L’identification de séquences
régulatrices dans les ARN messa-
gers dont le métabolisme est sou-
mis a une régulation par I'insu-
line permettrait, dans un avenir
plus lointain, la caractérisation
des facteurs qui interagissent avec
ces éléments régulateurs.

En conclusion, ces derniéres
années ont amené la démonstra-
tion de I'importance jouée par la
modulation de I'expression des
génes par I'insuline dans la régu-
lation de plusieurs voies métabo-
liques. Les mécanismes d’action
de I'insuline sont multiples puis-
que I’hormone peut affecter, posi-
tivement ou négativement, a la
fois la synthése et le métabolisme
post-transcriptionnel des ARN
messagers codés par certains
geénes. Ces effets sont complexes
puisque ’hormone peut atfecter
de maniére opposée I’expression
de plusieurs génes dans la méme
cellule (PEPCK et pyruvate
kinase dans I’hépatocyte ou adip-
sine/GPDH dans I’adipocyte) ou
I'expression du méme géne dans
les cellules différentes (PEPCK
dans I’hépatocyte et dans les pré-
adipocytes) (figure 1). Cette com-
plexité des effets de I'insuline est
probablement le reflet de la mul-
tiplicité des voies métaboliques
controlées et du grand nombre de
tissus cibles de I’hormone.

La description de divers modéles
expérimentaux devrait permettre
dans un avenir relativement
proche l’identification des
séquences impliquées dans les
effets transcriptionnels et post-
transcriptionnels de I'insuline et
donc ouvrir la voie aux recherches
sur les seconds messagers qui par-
ticipent a la transmission du mes-
sage hormonal de la membrane
plasmique jusqu'au géne et a
I’ARN messager g
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Summary

In recent years, numerous
examples of insulin modula-
tion of specific gene expression
have been described by in vivo
and in vitro studies. The diver-
sity of the functions of the pro-
teins encoded by insulin-regu-
lated mRNAs, and the variety
of tissues affected, suggest that
there is a major mechanism by
which insufin regulates the
amount of protein and physio-
logical and metabolic pro-
cesses. Depending on the gene
or the tissue studied, various
mechanisms are involved in
insulin regulation of gene
expression. The hormone
exerts inhibitory and stimula-
tory effects on the transcription
rate of various genes in the
same cell and, in addition to
these transcriptional effects,
insulin action on gene expres-
sion may involve some post-
transcriptional events, inclu-
ding cytoplasmic mRNA stabi-
lization. At the moment, the
molecular events implicated in
insulin effects on synthesis
and/or degradation of specific
mRNAs are not elucidated, but
the active investigations in this
field can lead in the near future
to the identification of nucleo-
tidic sequences and regulatory
factors involved in these simi-
lar genre regulations.
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