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Les canaux ioniques

de I'enveloppe nucléaire
sont-ils impliqués

dans le fonctionnement
des noyaux cellulaires ?

Le noyau cellulaire est délimité par une enveloppe formée
de deux membranes séparées par I’espace périnucléaire.
Les échanges entre noyau et cytoplasme s’effectuent par
des canaux appelés pores nucléaires. Des mesures électro-
physiologiques effectuées par la technique de patch-clamp
in situ ou sur des noyaux isolés et sur des vésicules mem-
branaires incorporées dans des bicouches lipidiques planes,
ont montré I’existence de canaux ioniques sélectifs au CI,
au K* et au Ca?. La répartition de ces canaux entre ’'une et
Pautre des membranes de I’enveloppe nucléaire suggere
Pexistence d’une polarité fonctionnelle au niveau de cette
interface entre le cytoplasme et le nucléoplasme. Il est pro-
bable que ces canaux ioniques contribuent a la régulation
des propriétés physiologiques des noyaux en controlant les
concentrations ioniques dans I’espace périnucléaire, I’acti-
vité des ions dans le nucléoplasme et donc le potentiel élec-
trique des deux membranes nucléaires.

e noyau des cellules euca-
ryotes est délimité par une
enveloppe nucléaire consti-
tuée de deux membranes
concentriques séparées par
un espace périnucléaire [1]. La
membrane externe est structurale-
ment et fonctionnellement reliée a la
membrane du réticulum endoplas-
mique par la présence d’une Ca*-
Mg* ATPase, de cytochromes b5 et
P450, et de sites de fixation des ribo-

somes. La membrane interne est
caractérisée par son association avec
le réseau nucléo-squelettique com-
posé par les lamines A, B et C.
L’enveloppe nucléaire est ponctuée
par des pores nucléaires, édifices
supramoléculaires impliqués dans le
transport nucléo-cytoplasmique des
acides nucléiques et des protéines.
Des études ultrastructurales [2] indi-
quent que les protéines composant le

pore nucléaire s’organisent en un e — - — —
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octo-trimére ménageant un domaine
central hydrophile (environ 10 nm
de diametre) responsable du passage
de macromolécules a travers I'enve-
loppe nucléaire et entouré par huit
infudibulums périphériques dont la
fonction n’est pas encore caractéri-
sée [3].

La présence de ’ADN génomique
confére au noyau un role central
dans la biologie cellulaire. Les fonc-
tions de réplication, de réparation et
de dégradation de ’ADN se produi-
sent exclusivement a l'intérieur du
noyau. Il en est de méme pour les
activités liées a I’expression génique
(transcription des génes et modifica-
tions post-transcriptionnelles des
ARN) ou a la division cellulaire.
Cette dynamique moléculaire est ren-
due possible grace aux échanges
incessants de solutés et de macromo-
lécules entre le nucléoplasme et le
cytoplasme. Du fait de son implica-
tion dans le transport de macromolé-
cules, I'enveloppe nucléaire exerce
un controle sur I'ensemble de ces
processus (figure 1). Les données de
la littérature suggeérent que certaines
fonctions du noyau pourraient étre
modulées par des variations de com-
position ionique du nucléoplasme et
de I’espace périnucléaire (figure 1).
Cette hypothése est appuyée par la
découverte récente de canaux
ioniques nucléaires [4]. Les objectifs
de cet article sont de présenter les
caractéristiques de ces canaux
ioniques et de proposer certaines
hypothéses concernant leur implica-
tion dans la régulation de la physio-
logie des noyaux cellulaires.

Le pore nucléaire
est-il un canal

ou un transporteur
de macromolécules ?

Chaque macromolécule néosynthéti-
sée est acheminée vers des régions
spécialisées de la cellule. Dans le cas
des ARN, des protéines membra-
naires et des protéines des comparti-
ments intracellulaires, ce ciblage
implique le franchissement d’au
moins une membrane. Il a été sug-
géré que ce franchissement puisse
étre facilité par des structures mem-
branaires spécialisées de type canal
dont I'ouverture s’accompagnerait
de mouvements ioniques [5]. De tres
nombreux travaux ont établi que le

transport des protéines vers l'inté-
rieur du noyau s’effectue en plu-
sieurs étapes [6]. La protéine nucléo-
phile néosynthétisée est reconnue
par un hétérodimeére cytosolique
(Importine o et ). Le complexe
s’associe au pore nucléaire puis est
transféré vers le nucléoplasme.
L’ensemble de ce processus fait inter-
venir '’hydrolyse du GTP par I'inter-
médiaire d’une protéine de la famille
Ran (Ran/TC4) mais aussi I’hydro-
lyse de ’ATP. Par analogie avec les
ATPases impliquées dans le transport
des ions a travers la membrane plas-
mique ou les membranes intracellu-
laires, il a été proposé que le pore
nucléaire couple I’hydrolyse de ’ATP
au transport de macromolécules.
Toutefois, I’hydrolyse de ’ATP pour-
rait aussi étre impliquée dans le
renouvellement du GTP intracellu-
laire, ou dans le maintien des pro-
téines nucléophiles dans un état

conformationnel compatible avec
leur transport. Dans un second
modele, principalement fondé sur
des données structurales [2], il a été
proposé que les pores nucléaires
auraient une structure de type
«canal », avec un domaine central
permettant la diffusion de macromo-
lécules a travers I’enveloppe
nucléaire. Selon ce modele, les pores
nucléaires n’offriraient peu ou pas
de résistance a la diffusion des ions.
Toutefois, cette perméabilité ionique
pourrait étre réduite lors du passage
des ARN ou des protéines nucléo-
philes a travers les pores nucléaires.
Des mouvements ioniques de grande
amplitude ont été transitoirement
observés par la technique de patch-
clamp appliquée a des noyaux isolés
d’érythrocytes aviaires [10] ou de
noix de coco [8] (voir Tableau I). En
combinant la technique de patch-
clamp et I'observation par microsco-
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enzymatique
intranucléaire

()

Transport
nucléo-
cytoplasmique

Epissage
alternatif

Division
cellulaire

Apoptose

Structuration
de la
chromatine

Figure 1. Fonctions physiologiques du noyau. Les perméabilités ioniques des
membranes externe et interne de l'enveloppe nucléaire (cercle rouge)
influencent plusieurs fonctions physiologiques du noyau (cercles gris) en
modulant les flux et les activités ioniques.
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Tableau |
CLASSIFICATION DES PRINCIPAUX CANAUX IONIQUES NUCLEAIRES
Sélectivité v(pS) Origine Régulateurs Références
ionique cellulaire
K+ 180-200 pronucléus, coeur ND [4, 11, 35]
(BLP) et (PC)
200 pancréas Ca?* (+)
(PC) Vm (+)
ND coeur Zn?* (=), GTPy-S (-) [3]
(PC) dNTP (-)
Ca%* 113-244 (a) ovocyte InsP; (+) [22, 23]
PC (Xenopus laevis)  héparine (-)
CI- 150-180 coeur et foie DIDS (-) [12, 42]
(PC) et (BLP) acide niflumique (-)
acide rétinoique (+)
30-58 cceur et foie  ATP (), DIDS (-) [12, 42]
(PC) et (BLP) acide niflumique (-)
Cationique 532 coeur Vm (+), PKA (+) [37]
(PC)
800 érythrocyte ND [7]
(PC)
1000 noix de coco ND [8]
(PC)
75 coeur ND [12]
(BLP)
ND 421 coeur protéines a [9]
(PC) localisation
nucléaire
440 blastocyste ND [41]
(PC)

pS: pico-siemens; BLP: bicouche lipidique plane,; PC: patch clamp,; Vm :

voltage transmembra-

naire; DIDS: 4,4' diisothiocyanate stilben-2,2" disulfonique acide ; ND: non déterminé; dNTP:
désoxynucléotides triphosphates,; PKA: protéine kinase A.

pie a force atomique [9], Bustamante
et al. ont montré que la diffusion de
facteurs de transcription vers l'inté-
rieur du noyau s’accompagne d’un
encombrement du domaine central
du pore nucléaire et, parallélement,
d’une diminution significative des
flux ioniques a travers I’enveloppe
nucléaire. Selon leur modeéele,
I’encombrement stérique provoqué
par le passage de protéines nucléo-
philes diminuerait la conduction des
ions a travers le pore nucléaire. Ce
modele confirmerait donc que le
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pore nucléaire se comporte comme
une structure de type «canal» en
présence de protéines nucléophiles.
On ignore actuellement si les ions
diffusent par le domaine central ou
par les infudibulums périphériques.

Les membranes externe
et interne de I'enveloppe
nucléaire possedent des
canaux ioniques sélectifs

Les premiceres mesures électrophysio-
logiques ont été effectuées a partir

de 1963 par le groupe de Loewen-
stein [10]. A T'aide de deux micro-
électrodes de verre, ces auteurs ont
noté I'existence d’une différence de
potentiel électrique entre I'intérieur
du noyau et le cytosol de cellules de
glandes salivaires de la larve de Chiro-
nomus thummi. Ce potentiel élec-
trique ne provient pas d’un équilibre
de Donnan qui, par définition, est di
a une répartition asymétrique des
charges électriques portées par des
macromolécules non diffusibles. Sans
préciser l'origine de ce potentiel
électrique, ces auteurs ont proposé
que la perméabilité ionique de
I’enveloppe nucléaire ne serait pas
aussi grande qu’on ne le prévoirait
en présence de pores nucléaires
béants. L’enregistrement de courants
ioniques de I'enveloppe nucléaire a
confirmé cette hypothése.

Deux techniques électrophysiolo-
giques ont concouru a la caractérisa-
tion de ces canaux au niveau molécu-
laire: la technique du patch-clamp et
I'incorporation de vésicules dérivées
des membranes nucléaires dans des
bicouches lipidiques planes (figure 2).
Les résultats obtenus a 'aide de ces
deux stratégies expérimentales s’ins-
crivent dans un contexte biophy-
sique. La mise en ceuvre de ces deux
techniques implique I'extraction des
noyaux, la préparation des enve-
loppes et des membranes nucléaires.
La caractérisation des canaux
ioniques nucléaires observés dans ces
conditions peut étre partielle en rai-
son de la disparition ou de la dégra-
dation de protéines ou de co-facteurs
au cours du processus de purifica-
tion. D’autres approches, reposant
sur l'utilisation de sondes fluores-
centes, ont été développées afin
d’étudier les flux ioniques (principa-
lement les flux de Ca®") a travers
I’enveloppe nucléaire [3, 11]. Ces
investigations sont moins invasives
que les techniques électrophysiolo-
giques mais elles ne permettent pas
de résoudre quantitativement et tem-
porellement I’activité des canaux
ioniques a I’échelle moléculaire.

La stratégie utilisée dans la technique
du patch-clamp consiste a créer un
contact étroit entre une micro-
pipette de verre reliée a un dispositif
de contrdle du potentiel et d’enregis-
trement du courant électrique et la
surface des noyaux isolés ou in situ.
Ce contact, de trés forte résistance m————
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Figure 2. Mise en évidence des canaux ioniques nucléaires par la technique
de patch-clamp et l'utilisation de bicouches lipidiques planes. A. La tech-
nique de patch-clamp permet d’étudier exclusivement les canaux ioniques
présents dans la membrane externe des noyaux purifiés. Une micropipette
de verre est remplie d’une solution de composition ionique connue. Elle est
reliée a un dispositif qui impose un potentiel (V) et enregistre les courants
ioniques (l). La pointe de la micropipette, qui mesure environ 1um de dia-
métre, est appliquée a la surface des noyaux. Le contact créé entre la mem-
brane et le verre est hautement résistif, soit plusieurs giga-ohms (10°Q) ce
qui permet d’enregistrer des courants ioniques mesurant quelques pA (10-'?
A) a travers le fragment de membrane nucléaire ainsi isolé. B. Pour la tech-
nique des bicouches lipidiques planes, des vésicules membranaires de
I’'enveloppe nucléaire sont purifiées puis incorporées dans une bicouche lipi-
dique séparant électriquement deux compartiments (cis et trans) de compo-
sition ionique déterminée. Chaque compartiment est relié par une électrode
de basse résistance a un dispositif d’imposition du potentiel (V) et d’enregis-
trement du courant () similaire a celui décrit en A. Ces deux méthodes per-
mettent de mesurer I'amplitude du courant et le temps pendant lequel le
canal est dans un état ouvert a chaque potentiel imposé. La représentation |
en fonction de V permet, selon la loi d’‘Ohm, de déterminer la conductance
unitaire (y = I/V) du canal étudié a partir du rapport entre le temps passé a
I’état ouvert et le temps total d’observation. La probabilité d’ouverture (Po)
du canal est déterminée pour une condition expérimentale donnée.

électrique (plusieurs giga ohms),
permet d’enregistrer ’activité des
canaux ioniques localisés exclusive-
ment dans la membrane externe
(figure 2). Ces canaux ont été obser-
vés dans des noyaux de plusieurs
types cellulaires (Tableau I) et il est
possible qu’ils soient présents dans la
membrane externe de tous les
noyaux cellulaires. Des canaux
s nucléaires perméables au K, au Ca*

1160

ou au Cl” ont été décrits (Tableau I).
Un canal perméable au K ayant une
conductance de 200 pico-siemens
(pS) a été observé a plusieurs
reprises (Tableau I). Par ailleurs, les
activités de deux canaux perméables
au CI" de 150 et 58 pS ont été enre-
gistrées. Un canal cationique activé
par l'inositol 1,4,5 tris-phosphate
(InsP;) est présent dans la mem-
brane externe nucléaire de 1’ovocyte

de xénope. On a également décrit
des canaux cationiques non sélectifs
possédant des conductances diffé-
rentes, mais leurs propriétés biophy-
siques restent encore largement
méconnues. Enfin, certains travaux
ont permis d’enregistrer des canaux
de grandes conductances (440 et
421 pS) mais les conditions expéri-
mentales ne permettaient malheu-
reusement pas de déterminer leur
sélectivité ionique. Ces canaux pour-
raient correspondre a des structures
associées au pore nucléaire car leur
conductance est fortement réduite
en présence de protéines nucléo-
philes. La méthode de patch-clamp a
aussi permis d’enregistrer les change-
ments d’activité de plusieurs canaux
nucléaires en réponse a des varia-
tions de potentiel électrique ou en
présence d’effecteurs, inclus initiale-
ment dans la pipette ou perfusés en
cours d’expérience par I'intérieur de
la pipette. Comme le montre le
Tableau I, le potentiel électrique, le
Ca% I’ATP, la sous unité catalytique
de la protéine kinase dépendante de
PAMP cyclique et I'InsP; affectent le
fonctionnement de plusieurs canaux
de la membrane externe. Toutefois,
la recherche des facteurs modulant
le fonctionnement de ces canaux en
est encore a un stade préliminaire.

Les micropipettes se sont avérées par-
ticulierement utiles pour I’étude des
canaux ioniques présents a la surface
des noyaux, mais elles sont relative-
ment inadéquates pour étudier la
membrane interne. Pour contourner
cette difficulté, notre équipe a mis au
point une stratégie de séparation des
membranes externe et interne [12].
Apreés avoir extrait I’enveloppe
nucléaire de cellules ventriculaires
cardiaques, on a pu obtenir des
populations membranaires enrichies
en vésicules dérivées, soit de la mem-
brane externe, soit de la membrane
interne [12]. En utilisant la tech-
nique d’incorporation de vésicules
membranaires dans des bicouches
lipidiques planes (figure 2), on peut
enregistrer ’activité de canaux
ioniques présents dans chacune des
populations membranaires (figure 3A
et Tableau I). Cette approche a per-
mis de confirmer I’existence du canal
perméable au K* de grande conduc-
tance (180 a 200pS) et de décrire
une activation du canal perméable au
Cl- de 180 pS par I'acide rétinoique
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Figure 3. Enregistrement de I'activité des canaux ioniques des membranes
externe et interne de I’'enveloppe nucléaire de cellules cardiaques. Les traces
représentent les variations de courant ionique enregistrées a différents
potentiels apres incorporation dans des bicouches lipidiques planes de vési-
cules dérivées de la membrane externe (A) ou de la membrane interne (B),
en conditions asymétriques (A: 50 mM trans/450 mM cis de CsCl, B: 50 mM
trans/450 mM cis de KClI). Les courbes courant/potentiel permettent de calcu-
ler les conductances unitaires (y) et de déduire la sélectivité ionique (en fonc-
tion du potentiel a zéro courant) pour ces canaux, dans les conditions expé-
rimentales définies plus haut (A correspond a un canal sélectif au CI- de y =

120 pS et B correspond a un canal sélectif au K* de y = 42 pS).

qui est un modulateur important de
I’activité transcriptionnelle. Cette
approche nous a aussi permis
d’observer pour la premicre fois, des
canaux cationiques de petite conduc-
tance présents dans la membrane
interne de l’enveloppe nucléaire

(figure 3B).

L’'enveloppe nucléaire
constitue un reservoir
de calcium intracellulaire

La modification de la concentration
en calcium ionisé du cytosol [Ca?'],
représente I'un des signaux intracel-
lulaires survenant dans des cellules
stimulées par des hormones ou des
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neurotransmetteurs [16]. Dans de
nombreuses cellules, ce signal est lié
a la production d’InsP; a partir du
phosphatidyl-inositol 4,5 bisphos-
phate (PtdInsP,) présent dans le
feuillet interne de la membrane plas-
mique. L’InsP; diffuse dans le cytosol
jusqu’a un récepteur-canal (R-InsP;)
situé dans la membrane du réticulum
endoplasmique. L’activation du
récepteur R-InsP; provoque un flux
sortant de Ca* accumulé dans ce
compartiment, induisant des varia-
tions spatiales et temporelles du Ca?
cytoplasmique. La stimulation des
cellules provoque aussi des variations
de Ca* a 'intérieur des noyaux [17,
18], et on a suggéré que ces der-

nieres seraient le simple résultat de la
diffusion du Ca®" a travers les pores
nucléaires aprés I'augmentation du
Ca* cytosolique. Cette conception a
été remise en question, du fait que
des noyaux isolés peuvent entretenir
un gradient de Ca®" nucléo-cytoplas-
mique [14, 15] et que le pore
nucléaire peut s’opposer a de
grandes variations de concentration
du Ca* en provenance du cytosol
[16]. Les propriétés des membranes
nucléaires conférent a ’espace péri-
nucléaire des caractéristiques ana-
logues a celles d’'un compartiment
calcique intracellulaire (figure 4). Des
noyaux isolés peuvent accumuler le
Ca*" dans 'espace périnucléaire [17,
18] grice a une Ca*-Mg*-ATPase
localisée dans la membrane externe
[19]. Jusqu’a présent, aucun systeme
de transport actif de Ca* n’a été mis
en évidence dans la membrane
interne, le Ca% accumulé pourrait
étre tamponné par une ou plusieurs
protéines affines localisées dans
I’espace périnucléaire [20]. Le
PtdInsP, et les enzymes impliquées
dans sa biosynthése sont présents
dans I’enveloppe nucléaire [21]. Des
canaux ioniques pouvant étre activés
par I'InsP; ont été caractérisés dans
la membrane externe [22, 23], mais
des sites de liaison de I'insP; ont aussi
été décrits dans la membrane interne
[24] et pourraient étre responsables
des flux de Ca* vers le nucléoplasme
[18, 25]. Toutefois, il n’est pas établi
que ces sites de liaison de la mem-
brane interne correspondent effecti-
vement a des canaux ioniques pou-
vant étre activés par I'InsPs.

Les canaux

de I'enveloppe nucléaire
ont-ils un rédle
physiologique ?

L’hypothése d’une modulation des
concentrations ioniques intra-
nucléaires par des canaux situés dans
I’enveloppe des noyaux est difficile a
concilier avec la présence de pores
nucléaires dont les caractéristiques
structurales militent en faveur d’une
égalisation rapide des concentra-
tions ioniques entre le cytoplasme et
le nucléoplasme. Toutefois, les
approches utilisant les techniques de
micro-€électrodes intracellulaires, de
patch-clamp et de fluorescence sugge-

rent fortement une restriction de la m————,"—
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Figure 4. Réle des perméabilités ioniques de I'enveloppe nucléaire. L’espace
périnucléaire peut étre considéré comme un réservoir de Ca®* intracellulaire.
Le transport actif du Ca? depuis le cytoplasme est assuré par une Ca*-Mg?-
ATPase située dans la membrane externe (ME). Le Ca?** serait séquestré dans
I'espace périnucléaire par des protéines affines et pourrait diffuser vers le
cytoplasme ou le nucléoplasme lors de I'activation des récepteurs de I’'inosi-
tol 1,4,5 trisphosphate (RInsP;) situés dans la membrane externe [30, 31]
et/ou interne (Ml) [32, 33]. Les canaux ioniques sélectifs aux cations ou aux
anions monovalents serviraient au contre-transport de charges lors des mou-
vements de Ca%*, et permettraient ainsi de maintenir le potentiel électrique
des membranes éloigné du potentiel d’équilibre du Ca?. Ce mécanisme faci-
literait la régulation des flux calciques mais aussi le transport nucléo-cyto-
plasmique a travers le pore nucléaire. Ces flux ioniques pourraient modifier
I'activité ionique nucléoplasmique et moduler ainsi de nombreux processus
biochimiques. EN: enveloppe nucléaire.

perméabilité ionique globale de
I’enveloppe nucléaire. On peut donc
concevoir que I'importance du flux
des macromolécules a travers 1'enve-
loppe nucléaire in vivo entraine un
encombrement du domaine central,
de la majorité voire de la totalité, des
pores nucléaires. Dans ces condi-
tions, les flux ioniques entre le cyto-
sol et le nucléoplasme seraient limi-
tés et il devient envisageable que les
canaux ioniques de l’enveloppe
nucléaire modulent les concentra-
tions ioniques de l’espace périnu-

s cléaire et les activités ioniques du
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nucléoplasme (figure 4). La technique
d’analyse par dispersion d’énergie de
rayons X a permis d’observer des gra-
dients nucléo-cytoplasmiques de K* et
de CI- dans des ovocytes de xénope
dont la valeur est modifiée en pré-
sence de progestérone [26]. Des sites
de fixation de stéroides ont été
décrits dans ’enveloppe nucléaire
[27] et il est donc possible que ces
sites correspondent a des canaux
nucléaires ou a des éléments régula-
teurs de ces canaux. En outre, il faut
noter que l'acide rétinoique, le Ca®
et la protéine kinase dépendante de

I’AMPc sont connus pour régler dif-
férents mécanismes nucléaires. Il
apparait donc plausible que certaines
fonctions nucléaires dont les trans-
ports a travers la membrane
nucléaire soient sensibles a des effec-
teurs intracellulaires communs. Dans
ces conditions, on peut s’interroger
sur les conséquences de I'ouverture
ou de la fermeture des canaux sur les
fonctions nucléaires.

Structure
de la chromatine
et maturation des ARN

L’état structural de 'ADN n vitro est
fortement influencé par la composi-
tion ionique du milieu [28, 29]. Dans
des cellules intactes ou des noyaux
isolés, les caractéristiques structurales
de la chromatine sont influencées par
les cations monovalents : K*, Na* [30]
pour lesquels un roéle de contre-ions
associés aux charges négatives de
I’ADN a été proposé [31]. L’ouver-
ture — ou la fermeture — de canaux
perméables aux cations dans la mem-
brane interne pourrait induire des
modifications trés locales des concen-
trations cationiques, susceptibles de
modifier la structure de la chroma-
tine et donc son accessibilité pour des
protéines se liant a PADN (figure 4).
La transcription des geénes est suivie
par des étapes de maturation des
ARN messagers (modification des
extrémités 3’ et 5’, épissage de la
molécule). La présence de cations
divalents, et plus spécialement de
Mg?, est requise pour stabiliser les
complexes ribo-nucléoprotéiques
impliqués dans les réactions d’épis-
sage. En revanche, le role du Ca* et
des cations monovalents dans la
maturation post-transcriptionnelle
des ARN n’a pas été étudié en détail.
Des variations locales de concentra-
tions ioniques dans le nucléoplasme
pourraient, toutefois, moduler les
interactions protéine/protéine ou
protéine/acide nucléique et donc
affecter la maturation de I’ARN

(figure 4).

Facilitation

de I'accumulation

et de la libération

de Ca?* par les noyaux

Il est reconnu que des variations de
la concentration du Ca* nucléaire
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interviennent dans la régulation de
I’expression génique, la réplication
de ’ADN lors de la division cellulaire
et sa dégradation lors de I'apoptose
[32, 33]. Le Ca* intervient aussi dans
la formation de la nouvelle enve-
loppe nucléaire lors de la mitose
[34]. Les canaux perméables au Ca*
présents dans I’enveloppe nucléaire
constituent de bons candidats pour
moduler le Ca* nucléaire et donc
pour régler certaines fonctions du
noyau [33]. Toutefois, la diffusion
facilitée de Ca* via des canaux ou
son transport actif catalysé par une
Ca*-Mg*-ATPase a travers 'une ou
l’autre des deux membranes de
I’enveloppe nucléaire correspond au
déplacement vectoriel d'une charge
électrique qui tend a établir une dif-
férence de potentiel électrique aux
bornes de cette membrane. Cette dif-
férence de potentiel évolue vers une
valeur (potentiel d’équilibre du Ca?")
et s’oppose a la diffusion ou au trans-
port actif de nouveau ions. Il est
donc probable qu'un ou plusieurs
systémes de contre-transport de
charges soient nécessaires afin de
maintenir le potentiel électrique de
la membrane éloigné du potentiel
d’équilibre du Ca*. Ce modéle a été
envisagé dans le cas des comparti-
ments calciques intracellulaires et il
est conforté par l'existence de
canaux K* et CI- dans les membranes
de ces compartiments [35, 36]. Bien
qu’il ne s’agisse pour l'instant que
d’une hypothese de travail, nous
envisageons que les canaux nu-
cléaires sensibles au potentiel [12,
37] ou les canaux K' nucléaires sen-
sibles au Ca?** [37] contribuent a
régler les flux de Ca% a travers I’enve-
loppe des noyaux et donc a régler les
fonctions nucléaires dépendantes du
Ca* (figure 4). Trés récemment, des
sites de liaison d’inositol 1,3,4,5 tétra-
kisphosphate (InsP,) ont été décrits
dans la membrane externe de
noyaux de foie de rat et semblent
correspondre a une protéine de
74kDa [24]. Paralléelement, 1'InsP,
stimule une accumulation de **Ca
par des noyaux isolés [32], mais le
mécanisme de cette accumulation
induite par I'InsP, est inconnu. Tou-
tefois, I'InsP, pourrait activer directe-
ment des canaux calciques de la
membrane externe ou bien stimuler
d’autres canaux ioniques nucléaires
dont l'ouverture fournirait un
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contre-transport de charge facilitant
les mouvements de Ca® a travers la
membrane externe.

Translocation

de macromolécules
a travers I'enveloppe
nucléaire

Des résultats récents montrent que la
concentration du Ca% accumulé dans
I’espace périnucléaire controdle le
transport nucléo-cytoplasmique de
macromolécules. La diminution de la
concentration calcique périnucléaire
provoque un blocage du transport
nucléo-cytoplasmique et une ferme-
ture du pore nucléaire [38-40], ce
qui suggeére qu’au moins une des
protéines du pore nucléaire serait
directement (ou indirectement) sen-
sible au Ca%. L’énergie nécessaire a
laccumulation du Ca* par I’espace
périnucléaire provient de I’hydrolyse
de ’ATP par la Ca?-Mg*-ATPase de
la membrane externe. En établissant
des systemes de contre-transport de
charges, les canaux ioniques
nucléaires peuvent intervenir dans le
contrdle du pore et de la quantité de
Ca* accumulé dans 'espace périnu-
cléaire. L’activation ou l’inhibition
sélective de ces canaux ioniques
pourrait induire ou bloquer un
contre-transport, qui en retour
modulerait I’accumulation de Ca?
dans I’espace périnucléaire et donc
influencerait le transport nucléo-
cytoplasmique de macromolécules

(figure 4).
I Conclusion

L’électrophysiologie des membranes
de I'enveloppe nucléaire a récem-
ment fait des progres significatifs
grace a l'utilisation de méthodes
extrémement résolutives. Les
mesures électriques réalisées au
niveau des canaux ioniques unitaires
ont permis de caractériser et de
quantifier les flux ioniques a travers
I’enveloppe nucléaire. Il est mainte-
nant clair que ’enveloppe nucléaire
constitue un compartiment intracel-
lulaire actif du point de vue élec-
trique et biochimique. Jusqu’a ce
jour, aucune physiopathologie n’a pu
étre mise en relation avec un dys-
fonctionnement des canaux ioniques
nucléaires. I1 est possible quun tel
dysfonctionnement du noyau soit

incompatible avec la vie de la cellule.
Notre connaissance des canaux
ioniques nucléaires n’a réellement
progressé que depuis le début de la
dernieére décennie. Toutefois, les
caractéristiques biochimiques et
génétiques de ces canaux restent a
établir et leur pharmacologie,
comme leurs modes de régulation
respectifs, doivent étre approfondis.
De méme, il existe tres peu d’infor-
mations concernant les transports
ioniques (ATPases et co-transpor-
teurs) nucléaires. Les hypotheses que
nous avons avancées quant aux roles
des flux ioniques a travers ’enve-
loppe nucléaire ne forment pas une
liste exhaustive et doivent étre vali-
dées expérimentalement. Des appro-
ches combinant différentes méthodo-
logies devraient permettre de
résoudre cette problématique
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Summary

Are ion channels
of the nuclear envelope
involved in nuclear function?

The nucleus which contains the
genome of eukaryotic cells, is deli-
mited by an envelope that is com-
posed of two membranes. The
basic electrical properties of the
nuclear envelope were initially
investigated thirty years ago. Howe-
ver, the existence of nuclear ionic
channels in the nuclear mem-
branes was only discovered in the
early 1990’s. Electrophysiological
experiments, performed in situ or
on isolated nuclei using the patch-
clamp technique, and membrane
reconstitution into planar lipid
bilayer, have revealed the exis-
tence of Cl, K* and Ca? selective
ionic channels. These channels are
regulated by several physical and
biochemical factors. Experimental
evidences indicate that the diffe-
rent nuclear ionic channels are
unevenly distributed between the
inner and the outer nuclear mem-
brane, suggesting that the nuclear
envelope is functionally polarized.
It is likely that the nuclear ionic
channels are also involved in the
regulation of the nucleus physio-
logy by controlling the ionic
concentrations in the perinuclear
space as well as the ionic activities
in the nucleoplasm, thus the elec-
trical membrane potential of the
nuclear envelope.
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