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> La dynamique de la structure chroma-
tinienne est régulée par un jeu de modi-
fications épigénétiques [1] qui vont 
dicter le devenir de nombreux processus 
nucléaires comme la transcription, la 
réparation d’ADN, la recombinaison et la 
réplication. Les connaissances actuelles 
sur les éléments auxquels attribuer ces 
modifications révèlent le rôle prépondé-
rant de ces facteurs dans le déclenche-
ment et la progression de nombreuses 
maladies chez l’homme, en particu-
lier certaines formes de 
cancer. [2]. Par exem-
ple, la méthylation et la 
désacétylation de résidus 
spécifiques des histones 
sont parmi les mécanis-
mes pouvant aboutir à la 
répression d’un gène sup-
presseur de tumeurs [3]. 
Les activités modifiant la 
chromatine fonctionnent 
sous forme de comple-
xes multiprotéiques [2]. 
L’identification, la purifi-
cation et la caractérisa-
tion biochimique de ces 
complexes sont ainsi au 
cœur de la compréhen-
sion moléculaire de l’ex-
pression de gènes aussi 
bien que du maintien et 
du transfert d’informa-
tion génétique chez les 
eucaryotes.
Tous les membres de la 
famille des suppresseurs 
de tumeurs ING (inhibi-
tor of growth) sont des 

corégulateurs de la fonction transcrip-
tionnelle de p53, jouant un rôle premier 
dans la régulation de la croissance et 
de la prolifération cellulaire, ainsi que 
dans l’apparition de cancers [4]. Ces 
protéines sont très conservées de la 
levure à l’homme. Chez la levure, chacun 
des 3 homologues de cette famille se 
retrouve exclusivement à l’intérieur de 
complexes histone désacétylase (HDAC ; 
Pho23 dans Sin3/Rpd3L) et histone acé-
tyltransférase (HAT ; Yng1 dans NuA3 et 

NOUVELLE

La mystification et l’ingéniosité 
de suppresseurs de tumeurs 
dans les fonctions nucléaires
Christelle Cayrou, Yannick Doyon, 
Anne-Julie Landry, Valérie Côté, Jacques Côté

Yng2 dans NuA4) (Figure 1, partie supé-
rieure) [5, 6]. Chez l’homme, la famille 
compte cinq protéines, les ING de 1 à 5. 
ING1, étant plus apparenté à Pho23 de 
levure, est une sous-unité du complexe 
mSin3/HDAC tandis que ING3, similaire à 
Yng2, se retrouve dans le complexe HAT 
hNuA4/Tip60 (Figure 1, partie inférieure, 
A et B) [7, 8]. Ces deux associations 
chez l’homme suggèrent donc que les 
autres membres de la famille, soit ING2, 
ING4 et ING5, sont également associées 
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Figure 1. Conservation de la composition, de la spécificité enzymatique et des fonctions nucléaires des comple-
xes ING de la levure à l’humain. Les complexes ING1/2 ont été impliqués dans la régulation transcriptionnelle et 
la réparation de l’ADN. Le complexe ING3 joue des rôles importants durant la transcription, la réparation et la 
recombinaison. Le complexe ING4 a été impliqué en transcription, de même pour les complexes ING5, sauf que ces 
derniers sont en plus essentiels pour la réplication de matériel génétique.  Les complexes ING sont donc au cœur 
de l’expression et du maintien du génome des eucaryotes (tiré de [9] avec la permission de Elsevier).
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à des complexes HAT/HDAC spécifiques, 
liant la régulation de la chromatine avec 
la fonction de p53 et la suppression de 
tumeurs. Pour tester cette hypothèse, 
nous avons effectué la caractérisation 
biochimique complète des complexes 
humains associés aux protéines ING [9].

Structure et fonctions
des complexes ING humains
Nous avons d’abord purifié par affinité 
multiple le complexe associé à ING2. 
Comme ce dernier est très apparenté 
à ING1, il ne fut pas trop surprenant 
de le trouver également associé à un 
complexe mSin3/HDAC, mais indépen-
damment de ING1. Nous avons identifié 
dans ce complexe la protéine BRMS1, 
qui participe à la suppression des 
métastases, ainsi que RBP1, qui permet 
le recrutement du complexe mSin3/
HDAC par les protéines de la famille Rb, 
induisant l’arrêt du cycle cellulaire 
en réprimant la transcription dépen-
dante de E2F (désacétylation des gènes 
d’entrée en phase S) [9, 10]. Puisque 
RBP1 et BRMS1 sont partenaires dans 
un même complexe HDAC, cela suggère 
un nouveau mécanisme par lequel ING2 
pourrait agir comme suppresseur de 
tumeurs et de métastases (indépen-
dant de p53).
Si ING3 est associée au complexe HAT 
hNuA4/Tip60 déjà connu (Figure 1, 
B), ING4, lui, fait partie d’un nouveau 
complexe HAT de quatre sous-unités 
(Figure 1C). Outre ING4, régulateur de 
la croissance et de l’angiogenèse de 
tumeurs au cerveau [11], le complexe 
contient HBO1 (histone acetyltrans-
ferase binding to ORC1, précédem-
ment suggérée comme jouant un rôle 
lors de l’initiation de la réplication, 
la formation de lymphomes, ainsi 
que dans la régulation de la trans-
cription par le récepteur des andro-
gènes [12]) et les paralogues JADE, 
dont JADE1 qui est un suppresseur de 
tumeurs du rein [13].
ING3 et ING4 sont donc associées à deux 
HAT faisant partie de la famille MYST, 
qui comprend un grand nombre d’acétyl-

transférases de structure apparentée et 
conservées au cours de l'évolution des 
cellules eucaryotes [12]. Tip60-ING3 (le 
complexe hNuA4) acétyle préférentiel-
lement les histones H4 et H2A et HBO1-
ING4 acétyle l’histone H4 (et H3 à un 
moindre degré) [9]. Nous avons démon-
tré par interférence par l'ARN que HBO1 
contribue à la majorité de l’acétylation 
de l’histone H4 chez l’homme tandis 
que Tip60 joue un rôle secondaire. Une 
différence importante de leurs effets 
sur la croissance cellulaire a également 
été constatée : la déplétion de Tip60 
provoque un arrêt de croissance par un 
blocage en phase G2/M, tandis que HBO1 
est requise pour le passage à travers les 
phases S et G2/M [9].
Cette dualité d’effet de HBO1 à deux 
endroits du cycle cellulaire est essen-
tiellement due à ses associations indé-
pendantes avec deux membres de la 
famille ING, formant ainsi deux com-
plexes fonctionnellement distincts. En 
effet, la purification directe de HBO1 a 
montré son association additionnelle 
avec ING5 (Figure 1C). Ce complexe par-
tage les trois autres sous-unités déjà 
identifiées dans le complexe HBO1-ING4 
mais est physiquement distinct de ce 
dernier. Des études d’interférence par 
l'ARN ont démontré que HBO1-ING4 est 
important pour le passage à travers la 
phase G2/M ; pour sa part, HBO1-ING5 
est essentiel pour la progression de la 
phase S [9]. La mesure de la synthèse 
d’ADN par marquage in vivo a confirmé 
l’intervention de HBO1, strictement 
dépendante d’ING5, dans la réplication 
et, plus précisément, dans la progression 
de la fourche réplicative. La présence 
des hélicases MCM dans la purification 
de ING5, mais non de ING4 soutient cette 
hypothèse [9].
Finalement, l’effet plus sévère de la 
déplétion d’ING5 sur la synthèse d’ADN 
par rapport à celui observé avec HBO1 
s’explique par la présence d’un autre 
complexe HAT contenant ING5 (Figu-
re 1D). En effet, ING5 se trouve dans 
deux complexes distincts, l’un ciblant 
l’histone H4 par HBO1 et l’autre ciblant 

H3 par MOZ/MORF, deux membres très 
similaires de la famille MYST [9, 12]. Il 
semble donc que les complexes HBO1-
ING5 et MOZ/MORF-ING5 agissent de 
concert afin de permettre la réplication 
de l’ADN chez l’homme.

Conclusions
Nous avons caractérisé les interactions 
moléculaires stables de chacun des 
suppresseurs de tumeurs de la famille 
ING, ce qui a fourni des perspectives 
mécanistiques sur leur fonction dans la 
régulation de la prolifération cellulaire. 
Ces cinq protéines constituent chacune 
une composante clé de complexes mul-
tiprotéiques HAT ou HDAC spécifiques. 
Elles sont également des régulateurs 
critiques de l’activité de ces complexes 
sur la chromatine et sont au cœur de 
la régulation des niveaux d’acétylation 
des histones in vivo. Par cette étude, 
nous avons pu identifier l’activité en 
charge de la majorité de l’acétylation 
de l’histone H4 chez l’humain. Nous 
avons démontré pour la première fois 
le rôle essentiel de complexes HAT dans 
la réplication de l’ADN durant toute la 
durée de la phase S, supposément à la 
fourche réplicative. Dans l’ensemble, 
les complexes ING identifiés attestent 
l’importance cruciale de ces suppres-
seurs de tumeurs dans l’expression et 
le maintien du génome, c’est-à-dire 
durant la transcription, la réparation, 
la recombinaison et la réplication de 
l’ADN. Ces fonctions enrôlent chaque 
complexe ING et leurs composants dans 
différentes formes de cancer, dans la 
naissance et la croissance de tumeurs 
ou la formation de métastases, ren-
forçant ainsi l’idée qu’existe un lien 
incontournable entre la régulation épi-
génétique et le cancer. ‡
Mystification and cleverness of tumor 
suppressors in nuclear functions
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GLOSSAIRE

HAT : histone acétyltransférase
HDAC : histone désacétylase
ING : inhibitor of growth
Yng : yeast homolog of mammalian ING1
MYST : MOZ-Ybf2/Sas3-Sas2-Tip60
(h)NuA4 : (human) nucleosome acetyltransferase 
      of histone H4
NuA3 : nucleosome acetyltransferase of histone H3
Tip60 : Tat-interacting protein 60 kDa
HBO1 : histone acetyltransferase binding to ORC1
MOZ : monocytic leukemia zinc finger protein
MORF : monocytic leukemia zinc finger protein-related
MCM : minichromosome maintenance
(m)Sin3 : (mammalian) SWI-independent-3
Rpd3(L) : reduced potassium dependency-3 (large)
RBP1 : retinoblastoma binding protein-1
BRMS1 : breast cancer metastasis suppressor-1
JADE : gene for apoptosis and differentiation in epithelia
BRPF : bromodomain and PHD finger-containing protein
Sas3 : something about silencing-3
Pho23 : phosphate-23
ORC : origin of replication complex
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> Le paludisme, maladie causée par 
des parasites du genre Plasmodium, 
tue plus d’un million 
de personnes par an 
dans le monde (➜). 
Les  symptômes et 
les complications de 
cette maladie sont la conséquence de 
la multiplication du parasite dans les 
érythrocytes de l’hôte. L’infection com-
mence par une phase dite pré-érythro-
cytaire, pendant laquelle le parasite 
inoculé dans le derme par le mousti-
que vecteur doit rejoindre le foie, où 
il se multiplie et se transforme dans 
la forme parasitaire qui infecte les 
érythrocytes (Figure 1).

La phase pré-érythrocytaire du cycle de 
vie de Plasmodium, découverte en 1948 
[1], soit 68 ans après la découverte de 
la forme érythrocytaire du parasite par 
Alphonse Laveran, reste encore mal con-
nue [2]. Seuls quelques parasites conte-
nus dans les glandes salivaires du mous-
tique, appelés sporozoïtes, sont injectés 
dans le derme durant une piqûre. Ces 
parasites sont retrouvés après quelques 
minutes ou heures dans les hépatocytes, 
où ils se différentient en quelques jours 
dans le stade du parasite qui infecte les 
érythrocytes, mais la voie empruntée par 
les sporozoïtes entre le site d’inoculation 
et le foie reste incertaine. Cette phase 
de l’infection est pourtant connue pour 

constituer une cible de choix pour la 
vaccination anti-palustre. On sait en 
effet depuis la fin des années 1960 que 
l’injection de sporozoïtes irradiés, qui 
envahissent normalement les hépatocy-
tes mais ne s’y développent qu’incom-
plètement, protège de façon complète et 
durable contre l’injection ultérieure de 
sporozoïtes infectieux, dans les modèles 
rongeurs comme chez le singe et chez 
l’homme [3, 4]. Une telle stratégie, bien 
qu’attrayante puisqu’elle vise à prévenir 
l’infection sanguine génératrice de la 
pathologie, a longtemps été considérée 
comme impraticable en vaccination de 
masse, en particulier en raison de la 
difficulté de production et de conserva-
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