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Le code
épigénétique
des histones
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> Il est devenu évident que les modifications
post-traductionnelles des histones sont des
acteurs majeurs dans les mécanismes de régula-
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tion transcriptionnelle. Il existe quatre types
majeurs de modifications des histones: I'acétyla-
tion, la méthylation, la phosphorylation et I"ubi-

ol

quitinylation. Les différentes combinaisons de
ces modifications formeraient un code épigéné-

w
tique qui, une fois lu par des domaines protéiques g
spécifiques, entrainerait diverses réponses a des =
endroits précis du génome eucaryote. < &
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La régulation de la transcription des génes chez les I’état chromatinien et
eucaryotes se joue en grande partie dans la chromatine.  la maniére de régler un géne ou un locus [2]. Une fois
L'unité de base de ce compactage du matériel géné-  établi, ce code marquerait de fagon épigénétique un
tique est le nucléosome, ou I’ADN est enroulé autour locus soit d’une maniére transitoire ponctuelle, soit de
d’un octameére protéique composé de 2copies de cha- facon stable sur de grandes régions. Les principales
cune des histones H2A, H2B, H3 et H4. Avec le concours,  modifications post-traductionnelles connues des his-
entre autres, de 'histone H1, des états chromatiniens  tones sont: 'acétylation, la méthylation, la phosphory-
encore plus condensés, allant jusqu’au chromosome lation et I'ubiquitinylation. Les différentes combinai-
mitotique, peuvent se former. Ces différents états chro-  sons de ces modifications formeraient le code qui serait
matiniens modulent I’accessibilté de I’ADN aux divers  par la suite lu par des protéines régulatrices et serait
processus biologiques nucléaires. Les mécanismes qui  finalement traduit en un état chromatinien particulier:
concourent a I'ouverture et a la fermeture de la chro-  actif, permissif, restrictif ou inactif. Pour ce faire, des
matine deviennent de plus en plus clairs. Deux types domaines protéiques particuliers présents dans plu-
d’activités enzymatiques peuvent €tre recrutées pour sieurs co-régulateurs transcriptionnels jouent un réle
modifier la structure de la chromatine: celles utilisant  dans la reconnaissance spécifique de différentes modi-
I’énergie de I’hydrolyse de I’ATP pour altérer les liens fications d’histones. Ainsi, I’état chromatinien d’une
histone-ADN a I'intérieur du nucléosome, et celles qui  région pourrait non seulement régler son expression
modifient de fagon covalente certains résidus des his-  génique, mais aussi é&tre maintenu tel quel a travers plu-
tones, aboutissant & une chromatine plus ouverte ou sieurs générations cellulaires [3].
plus condensée suivant le type des modifications Cet article décrit les quatre principaux types de modifi-
subies[1]. cations des histones, ainsi que les dernieres avancées
Il a été proposé que les modifications post-traduction-  dans la compréhension du code des histones et de son
nelles des histones formaient un «code» qui dicterait importance dans certaines des fonctions cellulaires.
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Lacétylation

C’est en 1996, trente ans apres la découverte qui éta-
blissait que les histones pouvaient étre acétylées, que
la premiére histone acétyltransférase (HAT) a été iden-
tifiée sous la forme d’un co-activateur transcription-
nel. Depuis, de nombreuses enzymes ont été reconnues
comme ayant une activité HAT. On les classe en deux
familles: les MYST (Moz, Ybf2/Sas3, Sas?, Tip60) et les
GNAT (Genb-related N-acetyltransferase) [4]. Un cer-
tain nombre de co-activateurs transcriptionnels posse-
dent également une activité HAT in vitro, celle-ci
n’ayant cependant pas encore été démontrée in vivo. Il
existe aussi toute une famille d’enzymes, les histones
désacétylases (HDAC), capable de désacétyler les
lysines des histones. Les HAT et les HDAC font générale-
ment partie de complexes multiprotéiques dont les
sous-unités accomplissent des fonctions essentielles,
comme 'interaction avec des facteurs transcriptionnels
liés a PADN ou pour coupler le complexe a des promo-
teurs spécifiques, ou encore pour la reconnaissance du
substrat chromatinien [1, 5].
Toutes les histones sont susceptibles d’étre acétylées sur
des lysines spécifiques dans leur domaine amino-termi-
nal (Figure 1). La neutralisation de la charge positive de la lysine peut
mener a la diminution des contacts avec I’ADN nucléosomique, avec
les nucléosomes voisins et avec certaines protéines régulatrices éta-
blissant ou stabilisant I"hétérochromatine. Ces changements donnent
naissance a une chromatine plus flexible, ot I’ADN est plus accessible.
A P’échelle cellulaire, le niveau d’acéty-

nales des histones H3 et H4 (Figure 1). Dotl, une HMT
d’une nouvelle classe, est responsable de la méthyla-
tion d’une lysine située dans le domaine globulaire de
I’histone H3 nucléosomique [9, 10]. La méthylation de
lysines spécifiques joue souvent, mais non exclusive-
ment, un role dans la formation de I’hétérochromatine;
de son co6té, la méthylation des arginines semble avoir
un effet positif sur la transcription [8].

Chez les eucaryotes supérieurs, la méthylation de la lysine
9 de H3 est retrouvée dans I’hétérochromatine, alors que
la méthylation de la lysine 4 de H3 est liée a I’euchroma-
tine [2]. Il a aussi été montré que le nombre de groupe-
ments méthyles présents sur une méme lysine peut mener
a différents types de réponses, augmentant ainsi la com-
plexité du code des histones [11]. Un important débat
divise les chercheurs autour de la méthylation. Il a pour
enjeu de déterminer si la méthylation constitue une
modification permanente ou réversible, ce qui revient a se
demander s’il existe des déméthylases d’histones. Cette
question reste toujours sans réponse, mais plusieurs
hypotheéses ont été émises: I'une d’elles repose sur I’exis-
tence d’un phénomene de protéolyse des domaines
amino-terminaux des histones méthylées [12].

La phosphorylation
La majorité des travaux effectués sur cette modifica-

tion ont été réalisés sur la sérine 10 de I’histone H3.
Chez la levure Saccharomyces cerevisiae, la phosphory-

lation délimite topographiquement I'eu-
chromatine et I’hétérochromatine au ® e 1
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Les PRMT (protein arginine methyltrans-

ferase) peuvent méthyler les arginines;  Figure 1. Résidus d’acides aminés des histones sujets & des modifications post-traductionnelles

les protéines a domaine SET (Su[var]3-9,  chez les mammiféres. La lysine 9 de I’histone H3 peut étre soit acétylée, soit méthylée, ces

enhancer of zeste, trithorax) peuvent  modifications étant mutuellement exclusives. Chez la levure Saccharomyces cerevisiae, la

méthyler les lysines [8]. Les lysines et  sérine 129 de I’histone H2A peut étre phosphorylée en réponse a certains dommages de I’ADN,

les arginines ciblées sont en majorité  mais n’est pas représentée ici. Cette modification n’est présente chez les mammiféres que sur le
situées sur les extrémités amino-termi-  variant d’histone H2A.X, en position 139.
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lation se produit lors de I’activation transcriptionnelle
et durant la condensation des chromosomes mito-
tiques; elle peut étre réalisée respectivement par les
kinases Snfl et Ipl1/Aurora [13]. Une méme phosphory-
lation peut donc conduire a des réponses nucléaires
tres différentes, ce qui est expliqué par le code des his-
tones dans lequel la combinaison de différentes modifi-
cations entraine une réponse spécifique.

La phosphorylation des histones joue également un role
dans la réparation de "ADN ayant subi des cassures
doubles brins. Chez la levure, Mecl phosphoryle la
sérine 129 de histone H2A en réponse a certains dom-
mages de I’ADN; le résidu 139 de I’histone variante
H2A.X est ciblé par une kinase ATM/ATR dans des condi-
tions similaires chez les mammiféres [14, 15]. Cette
phosphorylation établit un large domaine chromatinien
autour des sites de brins sur I’ADN, et permettrait le
recrutement de complexes de reconfiguration de la
chromatine afin de faciliter 'acces de la machinerie de
réparation a I’ADN (données non publiées). D’autres
résidus des histones peuvent étre phosphorylés, notam-
ment la sérine 28 de H3, la sérine 14 de H2B, ainsi que
les sérines 1 de H4 et de H2A (Figure 1). La caractérisa-

tion du role de ces modifications et des enzymes qui y
participent est en cours.

L’ubiquitinylation

Uajout de plusieurs copies d’ubiquitine est tres souvent

lié a la dégradation par le protéasome de la protéine

modifiée. Cette modification des histones est particu-

lieres car elle ne met en jeu qu’une simple mono-ubi-

quitinylation non dégradative d’une lysine dans le

domaine carboxy-terminal des histones H2A ou H2B

(Figure 1). Cette modification exercerait une fonction

dans la spermatogenese, dans la réponse au stress,

ainsi que dans la formation de I’hétérochromatine et la régulation de
la transcription. Radé est I’enzyme associée a I'ubiquitinylation de
I’histone H2B chez la levure [16].

Le code des histones

Les histones peuvent subir de nombreuses modifications, chaque
modification pouvant influencer les autres. €n effet, 'immunoprécipi-
tation de chromatine a permis de démontrer que la phosphorylation de
la sérine 10 de H3 entrafne une acétylation plus importante de la

lysine 14 par Gen5 [13]. La double modification phos-
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Figure 2. Interrelations régulatrices entre les différentes modifications des his-
tones. A. La phosphorylation de la sérine 10 de I’histone H3 augmente I'acéty-
lation de la lysine 14. Ces deux modifications répriment alors la méthylation de
la lysine 9. Cette méthylation inhibe la phosphorylation de la sérine 10. Chez la
levure Saccharomyces cerevisiae, la mono-ubiquitinylation de la lysine 123 de
I’histone H2B est nécessaire a la méthylation des lysines 4 et 79 de I’histone H3.
B. La méthylation de I’arginine 3 de I'histone H4 augmente I'acétylation des
lysines 8 et 12 de cette histone. €n revanche, I"acétylation des résidus 5, 8, 12,
et 16 inhibe la méthylation de I'arginine 3. La phosphorylation de la sérine 1 de
H4 inhibe "acétylation de la lysine 5, une inhibition bloquée par la méthylation

de I'arginine 3. 'acétylation de la lysine 16 semble inhibée par la méthylation

de la lysine 20, et inversement.
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pho-sérine 10/acétyl-lysine 14 sur la méme histone H3
est maintenant interprétée comme reflétant I'activa-
tion transcriptionnelle. De plus, d’autres expériences
ont montré que la phosphorylation de la sérine 10
inhibe la méthylation de la lysine 9 de H3, et inverse-
ment, ce qui explique leurs effets transcriptionnels
opposés. Il en est de méme pour I'acétylation de la
lysine 14 qui inhibe la méthylation de la lysine 9
(Figure?). De la méme maniere, les modifications du
domaine amino-terminal de I’histone H4 peuvent avoir
des effets régulateurs les unes sur les autres. 'acétyla-
tion des lysines 8 et 12 par le coactivateur transcrip-
tionnel p300/CBP est augmentée lorsque "arginine 3 est
méthylée [8]. De plus, 'acétylation des lysines 5, 8, 12
et 16 inhiberait [a méthylation de I’arginine 3 (Figure 2).
Par ailleurs, il a été suggéré que le degré d’acétylation
de la lysine 16 est inversement proportionnel au degré
de méthylation de la lysine 20, une modification liée a
la mitose [17]. €nfin, la phosphorylation de la sérine 1
de H4 inhibe fortement I'acétylation des lysines de
cette histone in vitro, alors que cet effet serait contre-
carré par la méthylation de I'arginine 3 (données non
publiées).

Il apparait que ces modifications ont une influence les
unes sur sur les autres, non seulement lorsqu’elles sont
présentes sur une méme queue d’histone, mais égale-
ment en trans. €n effet, un lien existe entre I'ubiquiti-
nylation de la lysine 123 de H2B et la méthylation des

ol
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lysines 4 et 79 de H3 [16]. Lubiquitinylation de H2B in
vivo par Radé est essentielle pour la méthylation des
deux résidus de H3, a son tour requise pour la formation
de I’hétérochromatine (Figure 2).

Le signal épigénétique porté par le locus chromatinien
doit étre traduit pour provoquer une réponse cellulaire.
Certaines protéines responsables de cette traduction
possedent des domaines structuraux particuliers ser-
vant a la reconnaissance des différentes modifications;
en outre, le plus souvent, ces protéines font partie de
complexes multiprotéiques intervenant dans la régula-
tion transcriptionnelle [2]. Les domaines les mieux
caractérisés sont les bromodomaines et les chromodo-
maines. |l a été démontré que certains bromodomaines
reconnaissent spécifiquement des lysines acétylées du
domaine amino-terminal des histones et permettent
ainsi la rétention de complexes protéiques sur des
régions de chromatine hyper-acétylées [18]. Cela
explique partiellement le recrutement séquentiel de co-
activateurs transcriptionnels a des séquences régula-
trices de genes in vivo, ou I'acétylation par une HAT
peut étre un prérequis a la mobilisation d’un complexe
contenant une sous-unité a bromodomaine. Certains
chromodomaines peuvent se lier a des lysines méthy-
|ées. Cette derniere interaction est tres largement étu-
diée, car elle représente un mécanisme majeur pour la
formation et la propagation de I’hétérochromatine. Le
mécanisme proposé inclut la méthylation de la lysine 9
de H3 par une HMT reliée a Su(var)3-9. Une telle modi-
fication serait alors reconnue par le chromodomaine de
HP1 et provoquerait sa polymérisation pour former de la
chromatine trés compacte sur une vaste région, I’hété-
rochromatine [19]. Il est intéressant de noter que cette
méthylation de la lysine 9 de H3 peut diriger la méthy-
lation de ’ADN in vivo, liant ainsi fonctionnellement ces
deux mécanismes de régulation épigénétique [20].

Conclusions

Nous avons présenté différentes modifications post-
traductionnelles des histones connues a ce jour. Elles
suscitent un intérét croissant, notamment celles qui
concernent la formation du code épigénétique des his-
tones, la reconnaissance de ce code par divers
domaines protéiques ainsi que son impact sur les fonc-
tions nucléaires, comme la régulation transcription-
nelle. Ce code devient de plus en plus complexe, révé-
lant ainsi un moyen tres élaboré de moduler I’expression
génique de facon fine et spécifique. Ce processus fait
intervenir une pléiade d’enzymes et de protéines struc-
turales reconnaissant ces modifications grdce a des
domaines spécialisés. Ces marques épigénétiques peu-
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vent dans certains cas s’établir sur de tres grandes dis-
tances, permettant a la cellule de co-régler plusieurs
genes a lintérieur de locus chromosomiques. Ce méca-
nisme peut également permettre la transmission de I’in-
formation aux cours des divisions cellulaires [3]. La
découverte initiale qui avait permis de mettre en évi-
dence les liens associant les histones acétylées aux
régions transcriptionnellement actives du génome est
confirmée. Cependant, de nombreuses précautions doi-
vent étre prises lorsqu’on regarde le code des histones
dans son ensemble. Chaque type de modification ne
concerne plus exclusivement I’activation ou la répres-
sion de la transcription. Le contexte global des diffé-
rentes modifications reste encore difficile a saisir car,
méme si une grande partie des modifications est désor-
mais connue, il faut encore caractériser les enzymes res-
ponsables de ces modifications et étudier toutes leurs
interactions et interdépendances. ¢

SUMMARY

The epigenetic code of histones

It has become clear that post-translational modifica-
tions of histones are key players in the mechanisms of
transcriptionnal regulation. There are 4 major types of
histone modifications: acetylation, methylation, phos-
phorylation and ubiquitinylation. Different combina-
tions of these modifications would form an epigenetic
code which, once read by specific protein domains,
would lead to diverse responses at precise locations
within the eukaryotic genome. ¢
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