plus que des traces d’ADN de Yersinia ont
été trouvées dans la pulpe dentaire d'os-
sements humains provenant de nécropo-
les ot furent rassemblées des victimes de
la peste en France et en Allemagne [9,
10]. €n outre, les fievres hémorragiques
historiques, données en exemple par les
auteurs, ne sont pas confinées a I’Europe
mais ont frappé Iégypte pharaonique,
la Mésopotamie, les Empires byzantin
et islamique. De surcroit, on ne connait
aucun exemple de virus, agent de fievre
hémorragique, ayant acces aux cellules
cibles par I'intermédiaire de récepteurs
des chimiokines. On peut, par ailleurs,
s’interroger sur le role de CCR5 dans I’épi-
démie ayant imposé la sélection posi-
tive de CCR5A32 : se limiterait-il, comme
pour le VIH, a ’entrée du pathogene dans
des cellules cibles, ou ne pourrait-il pas
également contribuer a la montée d’une
réaction immunitaire exagérée ou ineffi-
cace en réponse a une infection, quel que
soit I'agent infectieux, ce qui influence-
rait le taux de mortalité ?

Enfin, une nouvelle publication alle-
mande semble doublement réfuter
le role de Yersinia pestis, du virus de
la variole et du virus évoqué par les
Britanniques [11]. D’une part, en ana-
lysant des squelettes d’anciens cime-
tieres allemands et italiens, il apparait
que la fréquence de CCR5A32 n’est pas
moins importante parmi les victimes de
la peste que parmi des victimes de fami-
nes. D’autre part, la mutation CCR5432
était déja prévalente dans des groupes
humains beaucoup plus anciens, prove-
nant de I’Gge de bronze.

On le voit, la plus grande fréquence de
CCR5A32 dans les populations européen-
nes n'a pas encore trouvé son explica-
tion. ¢

Mystery upon the origin for the
selection of AIDS-protective CCR5A32
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Fait nouveau : la méthylation
des arginines joue un rdle
dans la réparation de ’ADN
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> U'gjout d’'un ou de deux groupements
méthylés a I'azote terminal de I'acide
aminé arginine (Figure 1) [1] est ce que
I’on appelle la méthylation des argini-
nes; elle a pour propriété de modifier des
protéines. Que ce processus joue un role
dans la régulation du cycle cellulaire liée
aux mécanismes de réparation de I’ADN
constitue un fait nouveau. Il a été établi
que le complexe protéique MRE11/RADS50/

I MREL1 : meiotic recombination mutant 11 ; RAD50: radiation
sensitive gene 50 ; NBS1 : Nijmegen breakage syndrome-1.
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cassures double-brin de
’ADN. De méme, I’absence
de méthylation dans MREL1
entraine une défaillance de

NBS1! (MRN) participe &
la réparation de I’ADN et
nous avons démontré que
le domaine riche en glyci-
nes et en arginines (GAR)
de MRELL est méthylé en
propre par I’enzyme PRMT1
(protein arginine methyl-
transferase 1). La mutation
des arginines méthylées de
MREL1 entraine une sévére

diminution de son activité nucléase néces-
saire @ sa fonction dans la réparation des
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la signalisation des bris aux
mécanismes de régulation
ducycle cellulaire. Ces don-
nées révelent pour la pre-
miere fois le role que joue
la méthylation des argini-
nes dans la régulation des
mécanismes de réparation
de I’ADN et suggérent que
la méthylation de MREL1L
est requise pour maintenir
la stabilité du génome au
fil des nombreuses divi-
sions cellulaires.

Chez les humains, les argi-
nines méthyltransférases

(PRMT) font partie d’une famille de huit
enzymes qui se servent de la S-adénosyl-
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méthionine comme donneur de groupe-
ment méthyle. Ces enzymes ont été sous-
divisées en trois groupes. Les enzymes de
type | catalysent la formation d’argini-
nes ®-N°-monométhylées et d’arginines
asymétriquement ®-NC, NC-diméthy-
lées (aDMA) et regroupent les enzymes
PRMT1, PRMT2, PRMT3, PRMT4 (ou CARM1)
et PRMT6. Les enzymes de type || (PRMT5
et PRMT7) catalysent la formation d’ar-
ginines ®-N®-monométhylées et d’argi-
nines symétriquement ®-NC, N’6-dimé-
thylées (sDMA). protéines
méthylées par ces enzymes comportent

Certaines

généralement une région riche en glycine
et en arginine qu’on retrouve fréquem-
ment dans les protéines se liant a I’ARN

[2]. Il n’est donc pas étonnant que la
méthylation des arginines participe a la
régulation de plusieurs phases du méta-
bolisme de I’ARN : I'import et I’export de
protéines et de ’ARN du noyau ; la régu-
lation des liaisons protéines-protéines
et protéines-ARN; la transcription des
protéines ; la localisation des protéines ;
la biogenése des ribosomes [3].

Les anticorps ASYM24 et ASYM25, pro-
pres aux aDMA, et les anticorps SYM10 et
SYM11 reconnaissant les sDMA nous ont
permis de répertorier plus de 200 nou-
velles protéines potentiellement méthy-
lées sur arginine [4]. Uidentification de
ces protéines suggere de nouveaux roles
pour la méthylation des protéines dans
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Figure 1. Méthylation des arginines. Les arginines peuvent étre méthylées sur I’azote par les

arginines méthyltransférases de type | ou Il pour devenir monométhylées. U'ajout d’un deuxieme

groupement méthyl sur ’azote opposé se fait par I'intermédiare des enzymes de type Il et donne

une arginine symétriquement diméthylée. €n revanche, I’ajout d’un deuxiéme groupement méthyl

sur le méme azote par les enzymes de type | produit une arginine asymétriquement diméthylée.

Une arginine monométhylée peut aussi étre désimidée par la peptidyl arginine désimidase (PAD4)

pour devenir une citrulline.
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I’épissage des ARN messagers, la poly-
adénylation des ARN, la transcription,
la signalisation cellulaire et le cytos-
quelette.

Nul n’avait envisagé jusqu’ici que la
méthylation des arginines pouvait jouer
un role dans la régulation du cycle cel-
lulaire a la suite d’altérations subies
par I’ADN, ainsi que dans la régulation
des mécanismes de réparation de I’ADN.
MRELL est une protéine conservée aussi
bien chez la levure que chez les humains
dont 'activité nucléase est relayée par la
région aminoterminale [5]. MRELL inte-
ragit avec les protéines RAD50 et NBSI
pour former le complexe MRN (MRE11/
RAD50/NBS1). MRN est & la croisée de la
réparation des cassures double-brin de
I’ADN et de la signalisation des domma-
ges menant a I'arrét du cycle cellulaire
en phase S [6]. Les cassures double-brin
peuvent €tre provoquées naturellement
durant laréplication de ’ADN, mais aussi
survenira la suite de ’exposition des cel-
lules a divers agents chimiques ou a des
radiations ionisantes. Il nous est donc
possible de suggérer que la méthylation
des arginines pourrait intervenir dans la
régulation du cycle cellulaire ainsi que
dans la régulation des mécanismes de
réparation de I’ADN.

Nous avons démontré que MRELL est
méthylée a partir des arginines dans
un domaine riche en arginines et en
glycines [7]. Ce domaine, situé pres
de la liaison a I’ADN a I’extrémité car-
boxyterminale de MREL1, est précisé-
ment méthylé par PRMTL in vitro et in
vivo. La méthylation des arginines de
MRELL a lieu aussi bien dans les cel-
lules d’insectes que dans les cellules
humaines. De plus, la méthylation de
MREL1 est absente dans les cellules
dérivées de souris mutantes pour la
fonction PRMT1. La mutation des argi-
nines en alanines ou en lysines dans le
domaine GAR de MRELL entraine une
diminution de son activité exonucléase
in vitro, sans toutefois empécher la
formation du complexe MRN. Ces résul-
tats suggerent que la méthylation joue
un réle important dans la régulation de



I’activité enzymatique de MREL1 dans
les organismes pluricellulaires.

MRE11 prend non seulement une part active
dans la réparation des cassures double-
brin de ’ADN par son activité nucléase,
mais encore exerce une fonction de signa-
lisation de ces dommages aux mécanismes
de régulation du cycle cellulaire [6]. Il a
été récemment démontré que MRN stimule
I’activité kinase d’ATM in vitro envers p53,
Chk2 et H2AX [8]. Contrairement aux cellu-
les normales, des cellules traitées avec des
inhibiteurs de méthyltransférases pour-
suivent la réplication de ’ADN malgré la
présence de nombreux dommages de I’ADN,
ce qui laisse suspecter un défaut dans la

signalisation de ces bris d’ADN aux pro-
téines de contrdle du cycle cellulaire. La
diminution de PRMT1 par un ARN interfé-
rent (ARNi) permet aussi la réplication de
I’ADN malgré des altérations; ce phéno-
type peut étre restauré par la réintroduc-
tion du complexe MRN purifié et méthylé,
alors qu’un mutant de MREL1l dans la
région méthylée en est incapable. €tant
donné que I'inhibition de PRMT1 pourrait
affecter I'activité de plusieurs protéines,
cette expérience de complémentation
démontre que le défaut de progression
du cycle cellulaire en présence de Iésions
dans ’ADN est directement relayé par la
méthylation sur MRN.
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Figure 2. Régulation de MRE11 par la méthylation sur les arginines. La méthylation de MRE11 par
PRMTL est requise pour entrainer une diminution de la réplication de ’ADN endommagé ou pour

manifester une signalisation des dommages de I’ADN vers les points de régulation du cycle cellu-

laire afin de permettre la réparation de I’ADN.
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Conclusions

Ces résultats démontrent que la
méthylation des arginines joue un rdle
dans la régulation des mécanismes de
réparation de I’ADN. La régulation de
la réplication de I’ADN altéré est cer-
tainement un processus essentiel pour
une réparation adéquate des cassu-
res double-brin (Figure 2). Puisqu’un
défaut de réparation durant la syn-
thése de I’ADN peut mener a une insta-
bilité génétique, il sera utile d’éclairer
davantage les mécanismes d’action de
la méthylation de MRE11 liés a la sta-
bilité du génome. ¢

A new role for arginine methylation in
DNA repair
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