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Le contréle de Ia translocation nucléaire
des protéines : un .niveau supplémentaire
de régulation de I’activité des geénes

La redistribution intracellulaire de
populations entiéres de protéines lors
de chocs thermiques et au cours des
stades précoces du développement
embryonnaire est une observation
assez ancienne qui avait permis
d’introduire I’hypothése selon laquelle
le contréle du transport des protéines
vers leur espace fonctionnel pouvait
participer a la modulation de I’activité
des genes [1]. Cette notion a récem-
ment été confortée en ce qui concerne
le franchissement de 1’enveloppe
nucléaire par des protéines impliquées
dans des fonctions aussi variées que les
contrdles de la morphogenese, de la
prolifération cellulaire et de la trans-
duction de signaux hormonaux. Les
quelques situations, non exhaustives,
décrites ci-dessous convaincront a la
fois de I'importance et de la richesse
de ce mode de régulation.

Deux premiers exemples spectaculai-
res concernent ’expression des pro-
téines « Dorsal » et c-Myc dans les
phases initiales du développement
embryonnaire chez la drosophile et le
xénope.

Le produit du géne dorsal, ou di, est
un morphogeéne clé pour la formation
de D’asymétrie dorso-ventrale de
I’embryon de Drosophila melanogaster.
Différents arguments génétiques et
biochimiques, ainsi que sa forte
homologie avec les proto-oncogénes ¢-
rel murin et aviaire, suggerent qu’il
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est un facteur transcriptionnel et que,
par conséquent, il assure sa fonction
dans le noyau. Récemment, trois
groupes indépendants ont rapporté
que sa redistribution intracellulaire
au cours de I’embryogenese précoce
est corrélée a son activation fonction-
nelle [2-4]. En résumé, cette protéine
est initialement exprimée et répartie
de facon homogeéne dans le cyto-
plasme de I’ceuf non fertilisé. Elle
persiste ensuite dans cette localisation
diffuse pendant les premieres phases
de division nucléaire puis se concen-
tre progressivement dans la partie
ventrale de I’embryon en établissant
donc un gradient vertical. Elle ne
pénetre enfin dans les noyaux du
blastoderme syncytial qu’a partir de
la dixiéme division nucléaire ; c’est-
a-dire le stade précis ou elle endosse
son role véritable de morphogene et
d’effecteur transcriptionnel.

Le produit du proto-oncogéne ¢-myc
est connu pour étre essentiellement
exprimé dans les cellules somatiques
qui proliferent. C’est une phospho-
protéine a demi-vie courte qui a tou-
Jjours été observée dans le noyau cel-
lulaire. Son réle est encore débattu
puisqu’il a été proposé, sans exclu-
sive, qu’elle agisse comme facteur
transcriptionnel, comme modulateur
post-transcriptionnel ou encore
comme régulateur de la réplication.
Récemment, Gusse et al.,, dans le

laboratoire de M. Méchali (Institut
Jacques-Monod, Paris), [5] ont décrit
une série d’observations associant,
comme pour d/, redistribution subcel-
lulaire et activation fonctionnelle de
cette protéine. Le produit c-Myc est
exprimé a une concentration extré-
mement forte dans le cytoplasme de
I'ovocyte quiescent de Xenopus laevis
sous forme de protéine d’origine
maternelle, particulierement stable et
non phosphorylée. Sitot la fertilisa-
tion effectuée, elle est transportée
dans le noyau de I’ovocyte, qui
entame une série de divisions extré-
mement rapides. Ce transport est
associé a la fois a la phosphorylation
de la protéine et a I’activation de sa
dégradation. Cependant, aucune rela-
tion de cause a effet n’a encore pu
étre démontrée. A la fois du fait des
divisions nucléaires, qui entrainent la
dilution de la protéine c-Myc mater-
nelle, et du fait de I’activation de la
protéolyse, le contenu par noyau de
protéine c-Myc décline rapidement
pour devenir trés faible en fin de
phase de segmentation rapide.
L’ensemble de ces observations sug-
gére que la vitesse de segmentation
de I’ceuf de xénope est dépendante de
I’abondance de la protéine c-Myc et
que le transport de celle-ci dans le
noyau a une concentration saturante
est un événement clé pour le déclen-
chement du processus.
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Le cas du bFGF, ou basic fibroblast
growth factor, est surprenant a plus
d’un égard : si la plupart des cyto-
kines voient leur effet totalement
relayé par des médiateurs membra-
naires et intracellulaires, le bFGF
peut, quant a lui, prolonger son
action apres internalisation dans la
cellule. En effet, il est susceptible de
se concentrer dans le nucléole, ou il
stimule la transcription des cistrons
ribosomiques. Récemment, Baldin et
al. (équipe de F. Amalric, centre de
biochimie et de génétique cellulaire,
Toulouse) [6] ont montré que la loca-
lisation subcellulaire du bFGF dans
les cellulaires endothéliales d’aorte de
beeuf est dépendante de I’état de pro-
lifération. Si ce facteur de croissance
est capable de pénétrer dans le cyto-
plasme quelle que soit la phase du
cycle cellulaire, son entrée dans le
noyau est limitée a la phase G1 tar-
dive, permettant ainsi la régulation
temporelle fine de son activité stimu-
latrice de la synthése des ARN
ribosomiques.

Certaines protéines pourraient avoir
un role de messager intracellulaire
permettant d’ajuster le métabolisme
nucléaire au métabolisme cytoplasmi-
que et vice versa. C’est ce que tendent
a montrer les travaux récents de
Borer et al. [7]. La nucléoline et la
protéine B23/n°38 sont des protéines
nucléolaires majeures considérées, il
y a peu de temps encore, comme
exclusivement nucléaires et dont les
fonctions seraient de contréler les
premiéres étapes de la synthese des
ARN ribosomiques et 1’assemblage
des pré-ribosomes. En utilisant d’élé-
gantes techniques de micro-injection
et de fusion cellulaire, ces auteurs ont
montré qu’elles effectuent, en réalité,
une navette permanente entre noyau
et cytoplasme et pourraient, de ce
fait, étre impliquées dans le transport
des constituants ribosomiques. En
outre, le jeu de phosphorylations
complexes auxquelles elles sont assu-
jetties souléve I’hypothése d’un lien
régulationnel entre la demande cyto-
plasmique et la production nucléaire
des ribosomes par le biais des modi-
fications post-traductionnelles interve-
nant dans le cytoplasme.

La notion selon laquelle certains fac-
teurs transcriptionnels sont stockés
sous forme latente dans le cyto-
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Figure 1. Deux grandes classes de protéines dont le transport dans le
noyau est contrélé peuvent étre distinguées : (1) Les protéines importées
dans la cellule a partir du milieu extra-cellulaire. Le bFGF en est un exemple
puisqu’il ne pénétre dans le noyau qu’en phase G1 tardive. (2) Les protéines
synthétisées dans la cellule méme. Trois sous-groupes peuvent & nouveau étre
distingués. Il s’agit : (a) des protéines navettes qui ajustent les métabolismes
cytoplasmique et nucléaire. Elles sont représentées par la nucléoline et la pro-
téine B23/N°38, (b) certains facteurs de réplication comme la protéine c-Myc
de Xénope dont le transport du cytoplasme dans le noyau de I'ovocyte est
activé par la fécondation, (c) les facteurs transcriptionnels latents. Leur trans-
location cyto-nucléaire peut dépendre de la fixation d’un ligand a la membrane
cellulaire (NF «B, facteur E, c-Fos) ou de la pénétration d’un « ligand activa-
teur » spécifique (récepteur aux glucocorticoides). Dans chaque situation, ni
les cascades métaboliques impliquées, ni l'intervention du cytosquelette, ni le
mécanisme de franchissement de I’enveloppe nucléaire ne sont connus.

plasme, puis activés par translocation
dans le noyau a la suite de stimuli
appropriés, se renforce réguliérement.
Les cas de NFkB et du récepteur aux
glucocorticoides sont certainement les
mieux documentés. Bien qu’ayant été
initialement caractéris¢ comme stimu-
lateur transcriptionnel des genes
d’immunoglobulines k, NFxB est

maintenant connu pour étre un fac-
teur de transcription ubiquitaire res-
ponsable de I’activation d’une grande
variété de geénes incluant ceux codant
pour différentes cytokines et leurs
récepteurs, les antigénes d’histocom-
patibilité et leurs protéines associées
ainsi que certains virus. Dans les
lymphocytes B et T, de méme que
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dans les monocytes différenciés, son
activité de liaison a ’ADN est cons-
titutive. En revanche, dans de nom-
breux autres types cellulaires, elle
n’est pas détectable mais est induc-
tible, souvent de facon transitoire,
par des agents trés divers comme le
TPA (un ester de phorbol), le LPS
(lipopolysaccharide d’origine bacté-
rienne), des lectines, ' ARN double
brin, l’interleukine 1, le TNFa et
I’AMPc (pour revue : [8]). La sous-
unité de NFkB interagissant directe-
ment avec ’ADN est un polypeptide
de 50 kDa formant des homodimeéres
stables. Une protéine de 65 kDa,
n’ayant pas d’affinité pour I’ADN,
est systématiquement associée a la
p50 activée. Les magnifiques expé-
riences de Bauerle et al. (pour revue :
[8]), ont montré que NF«B inactif est
localisé dans le cytoplasme ou il est
complexé a un inhibiteur protéique
(deux formes ont déja été caractéri-
sées : IkBa et IkBf3) dont la fonction
est double, puisqu’il empéche a la
fois le transport du facteur dans le
noyau in vivo et la liaison aux
séquences nucléiques cibles in wvitro.
En réponse a I’agent inducteur, le
complexe NFkB-IkB se dissocie pour
permettre 2 NFkB de pénétrer dans
le noyau et d’y assumer son role.
L’activation fonctionnelle s’opére en
absence de synthése protéique de novo
suggérant que des modifications post-
traductionnelles de NFkB et/ou de
IkB pourraient étre impliquées.
Récemment, il a été montré que IkB,
en sus de sa capacité a inhiber leur
formation, est aussi capable de dis-
socier in vitro les complexes NFkB-
ADN. Cette observation ameéne a
penser qu’in vivo IkB pourrait inter-
venir non seulement comme inhibi-
teur du transport nucléaire, mais
aussi pour inactiver NFkB dans le
noyau et le ramener dans le cyto-
plasme. Cette hypothése permet, en
particulier, de rendre compte de
I’activation transitoire de NFkB
observée dans différentes situations :
NFkB étant une protéine relativement
stable, la disparition de son activité
de liaison a ’ADN dans le noyau ne
peut pas étre expliquée par une
dégradation protéolytique, mais seu-
lement par le retour du facteur
m/s n® 8, vol. 6, octobre 90

transcriptionnel dans le cytoplasme.

Le récepteur des glucocorticoides est
une protéine intracellulaire. I ne
transduit le signal hormonal qu’apres
liaison physique de son ligand en
s’associant a des séquences d’ADN
particuliéres, appelées GRE (glucocor-
ticoud response elements), pour stimuler
la transcription de génes spécifiques.
Picard et Yamamoto [9] ont montré
que le récepteur sans son ligand
s’accumule dans le cytoplasme, ot il
fait partie intégrante d’'un complexe
multiprotéique qui pourrait avoir une
fonction d’ancrage et dont 'un des
constituants serait la protéine de choc
thermique Asp 90. Suite a la liaison
de ’hormone, le complexe récepteur-
ligand est rapidement libéré sous
forme de monomere capable de péné-
trer dans le noyau. Le contrdle du
transport est assuré par au moins
deux motifs internes au récepteur
dont I’activité caryophile est stricte-
ment hormono-dépendante. Il est
cependant intéressant de remarquer
que la pénétration dans le noyau et
la fixation a ’ADN peuvent étre
découplées, suggérant deux étapes
successives dans la voie de transduc-
tion du signal hormonal.

Sans avoir été analysés au niveau
moléculaire avec autant de détails, les
médiateurs de la réponse aux inter-
férons et le proto-oncogéne ¢-fos sont
aussi informatifs. Les interférons, en
se liant a leurs récepteurs membra-
naires sur les cellules cibles, induisent
I’expression d’au moins une centaine
de génes. Les régions promotrices de
plusieurs d’entre eux contiennent des
séquences caractéristiques (ISRE ou
interferon stimulated regulatory elements)
reconnues par des protéines spécifi-
ques (facteurs E) lorsque les cellules
sont stimulées par un interféron.
Dale et al. [10] ont récemment mon-
tré, a I'image de NF«B, que le fac-
teur E est présent dans le cytoplasme
de cellules incubées en absence
d’interféron. En revanche, il est
transporté dans le noyau, en moins
d’une minute et sans synthése pro-
téique de novo, en réponse a l’addi-
tion d’interféron o et devient ainsi
capable de se lier aux motifs ISRE.

Le proto-oncogéne c¢-fos code pour un
facteur transcriptionnel. Il est

exprimé a bas niveau dans la plupart
des cellules et est assujetti a une
régulation transcriptionnelle et post-
transcriptionnelle sévére et extréme-
ment complexe. En effet, son expres-
sion constitutive, méme a bas niveau,
est suffisante pour conférer aux cel-
lules des propriétés transformantes. Il
est en général induit rapidement et
transitoirement par des stimult variés
dans des contextes cellulaires extré-
mement divers. Sa fonction biologi-
que est encore inconnue, mais il est
admis qu’il agirait comme un « com-
mutateur général » ubiquitaire, néces-
saire aux cellules pour transformer
des signaux a court terme en répon-
ses a long terme comme la division
cellulaire, la différenciation et méme
la formation de la mémoire. Bien
que la protéine c-Fos ait essentielle-
ment été rapportée comme étant
nucléaire, nous venons de montrer
qu’il est possible de dissocier sa
synthése de son transport dans le
noyau [11]. Couplées aux observa-
tions récentes montrant qu’elle pou-
vait étre retenue dans le cytoplasme
de kératinocytes ainsi que dans celui
de cellules de la surrénale, nos expé-
riences suggérent, comme pour NFxB
et le facteur E, que le transport de
la protéine c-Fos est sous la dépen-
dance d’une stimulation extracellu-
laire permanente, probablement dif-
férente suivant le type cellulaire con-
cerné. L’effet de cette stimulation
peut étre relayé au niveau intracel-
lulaire par la protéine kinase dépen-
dante de 'AMP cyclique et par un
inhibiteur protéique a durée de vie
courte, rappelant ainsi le cas de
NFkB. De fagon intéressante, le
proto-oncogeéne c¢-fos a été transduit
sous forme mutée par deux rétrovirus
oncogeénes murins. Nous avons mon-
tré que les protéines virales Fos
migrent constitutivement dans le
noyau dans des conditions ou leur
homologue cellulaire est retenu dans
le cytoplasme, mettant ainsi en évi-
dence la possibilité d’une contribu-
tion nouvelle au pouvoir tumorigéne
d’un oncogéne. Bien qu’en étant
I’image miroir, cette situation est a
rapprocher de celle de ’oncogeéne v-
abl, dont Deffet transformant est

dépendant de la localisation anormale p—
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de son produit protéique : en raison
des altérations structurales engendrées
lors de la transduction rétrovirale, la
protéine de fusion Gag-Abl du virus
de la leucémie murine d’Abelson
manifeste constitutivement une acti-
vité tyrosine kinase et, contrairement
a son homologue cellulaire, qui est
essentiellement nucléaire, s’accumule
dans le cytoplasme et s’associe a la
membrane cellulaire, changeant pro-
bablement ainsi la nature de ses
substrats [12].

En conclusion, le transport des pro-
téines au travers de I’enveloppe
nucléaire, dans un sens et dans
I’autre, est une voie importante de
transduction de signaux utilisée dans
des situations physiologiques tres
diverses. Les exemples sélectionnés
ci-dessus montrent déja que les méca-
nismes mis en jeu pour contrdler ces
flux migratoires sont a la fois variés
et complexes. Leur étude constitue
I’'un des champs exploratoires les plus
récents de la biologie cellulaire.
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