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NOUVELLE

Assemblage des pores
nucléaires en fin de mitose

Annabelle Alves, Valérie Doye

> Les cellules eucaryotes ont la particu-
larité d’étre divisées en différents com-
partiments permettant ainsi la régula-
tion de nombreux processus cellulaires.
La séparation des compartiments
nucléaire et cytoplasmique est assurée
par une double bicouche lipidique, I’'en-
veloppe nucléaire. Le contréle de la com-
munication entre ces deux comparti-
ments est assuré par les pores nucléaires

[1]. En dépit de sa structure complexe,

I’enveloppe nucléaire se dissocie au
cours de la mitose dite «ouverte» des
eucaryotes supérieurs et ses compo-
sants, dont les sous-unités des pores
nucléaires qui ne sont pas ancrés dans la
membrane, se dispersent a travers le
cytoplasme. A la fin de la mitose, le pro-
cessus est inversé et une nouvelle enve-
loppe nucléaire se forme autour des

chromosomes de chaque cellule
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différentes  appelées

protéines,

de protéines

nucléoporines. Parmi ces
seules deux présentent un domaine
transmembranaire. Les autres protéines,
assemblées en sous-complexes, inter-
agissent entre elles pour former cet édi-
fice (=).

Certaines nucléoporines carac-

fille. En dépit de I'importance fon- () m/s térisées par des motifs répétés
damentale de ce zo:f,n"l, de type Phe-Gly (FG) ont une
P-

mécanisme, on ne
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Figure 1. Assemblage des pores nucléaires. Modele d’assem-
blage des pores nucléaires en fin de mitose impliquant le
recrutement précoce du complexe Nup107-160 . La disposition
au sein des pores nucléaires du complexe Nupl07-160 et de

certaines nucléoporines a motifs Phe-Gly (FG) est arbitraire.
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Représentation schématique
d’un pore nucléaire

connaissait jusqu’a
présent que peu de choses
sur I’assemblage des pores
nucléaires en fin de
mitose. Mais, récemment,
deux études ont mis en
évidence le rdle crucial
d’'un ensemble de pro-
téines dans ce mécanisme
et ont, de plus, permis de
proposer un  nouveau
modéle d’assemblage des
pores nucléaires [2, 3].
Les pores nucléaires (NPC,
nuclear pore complexes)
des
macromoléculaires
organisées,

sont structures
tres
ancrées dans
Cytoplasme s -

I’enveloppe nucléaire. Les
NPC sont constitués d’un
Noyau anneau perforé par un
canal central et prolongé
par des filaments cyto-
plasmiques et nucléaires.
Chez les vertébrés, les
pores nucléaires, dont la
masse moléculaire est
évaluée a 125 MDa, sont

composés d’une trentaine

fonction prédominante dans le

transport nucléo-cytoplasmique
[1]. La fonction des autres nucléopo-
rines est moins bien déterminée, et cer-
taines d’entre elles assureraient plutdt
le maintien de la structure du pore.
Parmi ces protéines, Nupl07, Nuplé0,
Nup133, Nup96, Nup85 et Secl3 s’assem-
blent pour former le sous-complexe
Nupl07-160 [3-5]. €n collaboration
avec Iéquipe de Jan Ellenberg, (EMBL,
Heidelberg, Allemagne) nous avions
montré que les nucléoporines Nupl07
et Nup133 sont des composants stables
des NPC en interphase. De plus, ces deux
nucléoporines sont adressées de fagon
treés précoce a I’enveloppe nucléaire en
fin de mitose, ce qui suggérait qu’elles
puissent étre impliquées dans les étapes
précoces de I’assemblage des NPC [4].
Afin de déterminer le role du complexe
Nupl07-160 dans I’organisation fonc-
tionnelle des NPC, nous avons employé
une approche in vivo fondée sur la tech-
nique d’interférence ARN qui permet de
bloquer spécifiquement I’expression d’un
gene en dégradant les ARNm qu’il trans-
crit [6]. Par cette méthode, nous avons
observé une déplétion partielle des
nucléoporines Nupl07 ou Nupl33 aprés
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48 ou 72 heures de traitement. Cette
déplétion s’accompagnait de la diminu-
tion du marquage de nombreuses
nucléoporines au niveau de I'enveloppe
nucléaire [2]. Un résultat similaire a été
obtenu par d’autres équipes en déplé-
tant les nucléoporines Nupl107 ou Nup85
[3, 7]. Lobservation en microscopie
électronique a balayage de la surface de
I'enveloppe nucléaire de cellules témoins
ou déplétées de Nup133 ou Nup107 (réa-
lisée en collaboration avec I’équipe de
Terry Allen, Manchester, UK) a révélé que
les cellules dépourvues de I'une de ces
deux nucléoporines contenaient trois
fois moins de pores nucléaires que des
cellules témoins [2].

Ces données confirmaient I’hypothése
selon laquelle le complexe Nupl07 joue
un réle important dans I'assemblage des
NPC. Cependant, cette déplétion n’était
que partielle et s’accompagnait de
défauts d’export des ARN messagers et
d’import de certaines protéines, ce qui
ne permettait pas de conclure a un effet
direct du complexe Nupl07-160. De ce
fait, notre équipe, en collaboration avec
Iéquipe  de lain  Mattaj  (EMBL,
Heidelberg), ainsi que I’équipe de
D.Forbes ont complété cette étude par
une approche in vitro, fondée sur la for-
mation de noyaux dans des extraits
d’ovocytes de xénope. Cette approche
consiste a incuber de la chromatine de
sperme démembré avec un extrait
soluble d’ovocytes de xénope auxquel on
ajoute ensuite des membranes. On peut
alors suivre la formation d’une enve-
loppe autour des chromosomes ainsi que
’assemblage des pores nucléaires. Le
complexe Nupl07-160 étant stable en
mitose, la déplétion compléte de I'en-
semble de ses constituants a été réalisée
grdce a des anticorps dirigés respective-
ment contre Nupl07 et Nup85. Ces
études ont permis de mettre en évidence
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que des extraits totalement dépourvus
de complexes Nupl07-160 permettaient
certes la formation d’une enveloppe
nucléaire continue autour de noyaux,
mais celle-ci était totalement dépour-
vue de pores [2, 3].

Parallelement a la mise en évidence du
role crucial du complexe Nupl07-160
dans I'assemblage post-mitotique des
NPC, des expériences complémentaires
réalisées par I’équipe de lain Mattaj nous
ont permis d’établir un nouveau modéle
d’assemblage des pores nucléaires en fin
de mitose (Figure 1) [2]. €n effet, le
modele proposé jusqu’'alors suggérait
que les pores nucléaires pouvaient s’as-
sembler au sein d’une enveloppe
nucléaire continue [8]. Or, nous avons
montré que le complexe Nupl07-160
interagit avec la chromatine de maniére
tres précoce lors de la formation du
noyau, et que ce complexe permet le
recrutement de nucléoporines contenant
des motifs de type FG, conduisant a la
formation de «pré-pores» a la surface
de la chromatine. De plus, I'gjout du
complexe Nupl07-160 purifié doit avoir
lieu avant la formation d’une enveloppe
nucléaire continue pour permettre I'as-
semblage des NPC dans des extraits
dépourvus de ce complexe. Ainsi, I'as-
semblage des NPC en fin de mitose
débute au niveau de la chromatine, et
s’effectue de fagon concomitante avec
la fusion de I'enveloppe nucléaire. |l
reste cependant & déterminer si ce
mécanisme est également mis en jeu lors
de I’assemblage des pores nucléaires en
interphase. ¢

Assembling nuclear pores at the end

of the mitosis
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