
M E D E C I N E  S C I E N C E S

M E D E C I N E / S C I E N C E S  2008 ; 24 : 715-9

> La chrom atm e, fo rm ée de l’ en rou lem ent d ’ADN 

au tou r  d ’un cœur d 'h is tones, s’organise su ivan t 

d i f fé ren ts  niveaux de com pac t ion  : de la pa r t icu le  

cœur de nucléosome (NCR pour nucleosome core 

p a r t ic le ) à l ’ o rgan isa t ion  en chromosomes dans 

le noyau. La s truc tu re  du prem ier niveau d ’o rg an i

sation de la chrom at ine,  la NCR, a été dé term inée 

sans am b iguï té  par c r is ta l log raph ie .  L’organ isa t ion  

de la chrom at ine  est dynam ique e t  régulée par de 

nombreux fac teu rs  pour que l’ADN so i t  accessib le 

et la chrom at ine  fonc t ionne l le .  No tam m ent,  des 

m od if ica t ions  p o s t - t ra d u c t io n n e l le s  des histones 

a l tè ren t  les charges de leurs extrém ités  a m in o -  et 

carboxy- te rm ina les  et sont ainsi susceptib les de 

réguler le degré de com pac t ion  de la chrom atine . 

Des fac teu rs  de remodelage pe rm e t ten t  également 

le g l issement re la t i f  de l ’ADN au tou r  des histones 

et augm enten t  son accessib i l i té .  <

Chaque ce l lu le  e u c a ry o te ,  c e l lu le  qu i pa r  d é f i n i t i o n  

possède un noyau, d o i t  s to c k e r  des q u a n t i t é s  c o lo s 

sa les d ’ in f o r m a t io n  g é n é t iq u e  po r tée s  p a r  de l ’ADN 

( a c id e  d é s o x y r i b o - n u c lé iq u e )  n u c lé a i re .  Le gé nom e  

h u m a in  c o m p o r te  t r o i s  m i l l i a r d s  de p a ires  de base 

d ’ADN qui mises b o u t  à b o u t ,  s’ a ss e m b le n t  sur e n v i 

ron un m è tre  de long. Le m è t re  d ’ADN h u m a in ,  ré p a r t i  

en 46 c h ro m o s o m e s ,  es t  c o n f in é  dans  un no yau  de 

d im e ns ion s  m ic ro m é t r iq u e s  (e n t re  I e t  10 m ic ro m è tre s  

e n v i r o n ) .  Dans un ta m p o n  p h y s io lo g iq u e  (150 mM en 

sels m o n o v a le n ts ) ,  cha que  m o lé cu le  d ’ADN fo r m e r a i t  

une p e lo te  de 100 pm de d ia m è t re  d o n t  les d im e n 

s ions s e ra ie n t  t rè s  supér ieu res  à ce l les  du noyau. Pour 

assu re r  un te l  degré de c o m p a c t io n ,  l ’ADN n’ es t  pas nu 

ma is  s’ assem b le  en une s t r u c tu re  c om p lexe  dénom m ée  

c h ro m a t in e ,  c o n s t i tu é e  d ’ADN, de p ro té in e s  bas iques 

ap pe lées  h is to nes  e t  de p ro té in e s  non h is tones ,  g é n é 

r a le m e n t  p lus grosses que les h is to nes ,  e t  p résentes  en 

q u a n t i t é  p lus fa ib le .  Le rô le  de ces p ro té in e s  non h is 

to n e s  ne sera pas d is c u té  en d é ta i l s  dans  c e t  a r t i c le ,  

m a is  l ’ on p e u t  c i t e r  à t i t r e  d ’ exem ple  les p ro té in e s  I 

de l ’ h é té ro c h ro m a t in e  ( H P l )  [ I ] ,  ou les p ro té in e s  SMC 

(s t r u c t u r a l  m a in te n a n c e  o f  ch ro m o s o m e s )  [ 2 ] ,  Ma lg ré
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un degré  de c o m p a c t io n  e x t rê m e m e n t  im p o r ta n t ,  l ’ADN 

d o i t  ê t re  access ib le  à t o u t e  la m a ch in e r ie  t r a n s c r i p -  

t i o n n e l le  qui c o n t rô le  sa ré p l i c a t io n ,  sa t r a n s c r ip t io n  

e t  sa ré p a ra t io n .  C’ es t  pour  assu rer  c e t t e  a cc e s s ib i l i t é  

que la  c h r o m a t in e  d o i t  sub ir  des t r a n s i t io n s  s t r u c t u 

ra les d yn am iqu es .

La particule cœur de nucléosome

Le premier niveau d’organisation de la chromatine

L’ADN, s u p p o r t  de l ’ in fo rm a t io n  gé n é t iq u e ,  est fo rm é  

par l ’ a s s o c ia t io n  a n t ip a ra l lè le  de deux br ins p o lym é -  

r iques  de n u c lé o t id e s  (F igu re  I ) .  Chaque n u c lé o t id e  

es t c o n s t i tu é  pa r un sucre, un ph ospha te  et une base 

(p u r in e s  : a d é n in e  (A )  e t  g u a n in e  (G), p y r im id in e s  : 

th y m in e  (T) e t  cy tos ine  (C )) .  Ces deux br ins p o ly m é r i - 

ques s’ a g encen t  en doub le  hé lice d ro i te  via  des l ia isons 

hydrogènes en tre  bases c o m p lé m e n ta i re s  A-T e t  C-G. 

L’ADN do ub le  br in  sous la  fo rm e  B canon iqu e  c o m por te  

10,5 pa ires de bases par to u r  et a un d ia m è tre  de 20 A. 

L’ e sp acem e n t  en tre  deux pa ires de bases consécut ives  

es t de 3,4 A. La présence de g roupe m en ts  phospha tes  

en f a i t  un po lym ère  chargé, un p o ly é le c t ro ly te  d o n t  la 

dens i té  l iné ique  de charges es t de une charge n é g a 

t ive  par 1,7 A. Ce po lym ère  est se m i- f le x ib le .  Dans des 

c o n d i t io n s  sa l ines « phys io log iqu es  », la  long ueu r  de 

pe rs is tance  de l ’ADN ( lon g u e u r  su iva n t  laque l le  l ’ADN 

p e u t  ê t re  cons idé ré  com m e r ig id e )  es t  de l ’ o rd re  de 

50nm (150 pa ires de bases).
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Les L is tones son t  g lo b a le m e n t  chargées p o s i t iv e m e n t  par la  présence 

de nom breux ac ides am inés arg in ine  e t  lys ine. On d is t ing ue  deux c a t é 

gor ies d is t in c te s  d ’ h is tones. Les L is tones de cœ ur H2A, H2B, H3 e t  H4 

so n t  associées à l 'ADN pour  f o rm e r  les pa r t icu le s  cœ ur de nuc léosom e. 

Le re p l ie m e n t  de !’ L is tone  H3 au sein de la p a r t ic u le  cœ ur de n u c lé o 

some est p résenté sur la  Figure 2. Les L is tones de l ia ison  ( H l  ou HS) 

in te rv ie n n e n t  dans des n iveaux d ’ o rg a n is a t io n  supérieurs  de la ch ro -  

m a t ine .  Les L is tones de cœ ur o n t  une masse m o lé cu la i re  d ’ environ 10 

à 15 kDa, plus fa ib le  que ce l le  des L is tones de l ia ison  (21 kDa).

La séquence en ac ides am inés des L is tones H2A, H2B, H3 e t  H4 a été  

re m a rq u a b le m e n t  bien conservée au cours  de l ’ évo lu t io n .  La séquence 

d ’ h is tone  H4 de thym us  de veau ne d i f fè re  pa r exemple que de deux 

ac ides am inés de ce l le du p e t i t  pois [ 3 ] ,  La région la  plus conservée 

de ces L is tones est leur do m a ine  cen tra l  s t ru c tu ré  com posé du « m o t i f  

L is tone  f o l d  » qui c o m pren d  t ro is  hé lices séparées pa r deux boucles 

(Figure 2 ) .  En revanche, les ex t ré m i té s  a m in o -  e t  c a rb o x y - te rm in a le s  

de ces L is to nes ,  aussi appe lées  « queues des L is to nes  » so n t  plus 

va r ia b les  e t  non s t ru c tu ré es .  Ces ex t rém i té s  son t  le s i te  des m o d i f i c a 

t io n s  p o s t - t r a d u c t io n n e l le s  que nous décr i rons  pa r  la su i te .  Dans des 

co n d i t io n s  ion iques phys io log iques ,  les L is tones H3 e t  H4 s’ assoc ien t  

en té t ra m è re s  (H 3 -H 4 )2  a lors que les L is tones H2A e t  H2B fo r m e n t  

des d imères. A fo r te  c o n c e n t ra t io n  en sels m o n o va le n ts  (>1,2 M), les 

L is tones s’ assoc ien t  en oc ta m ères  dans une o rg a n isa t io n  t r i p a r t i t e  : un 

té t ra m è re  ( H 3 - H 4 ) 2 e t  deux d imères H2A-H2B.

A v a n t  1970, les L is to n e s  é ta ie n t  con s id é ré es  com m e liées u n i f o r 

m é m e n t  à l’ADN sans o rg a n is a t io n  p a r t i c u l iè r e  dans  un m odè le  de 

su ren ro u lem en t  [ 4 ] ,  En 1973, Hewish e t  Burgoyne m o n t re n t  que l ’ADN 

e x t r a i t  de noyaux de fo ie s  de ra ts  t r a i té s  à la  nuc léase est d igéré en
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un ités  de t a i l l e  égale [ 5 ] . En 1974, Kornberg dé m on t re  

la  s t ru c tu re  pé r iod iq ue  d ’ un com plexe  nu c lé o p ro té iq u e  

[ 6 ] . En j a n v ie r  1974, Olins e t  Olins p u b l ie n t  p o u r  la  

prem ière  fo is  des images de m ic roscop ie  é lec t ron iq ue  

où une s t ru c tu re  en « c o l l ie r  de perles » re p rése n ta t ive  

de la  c h r o m a t in e  es t mise en év idence  [ 7 ] ,  Chaque 

per le co n s t i tu e  une p a r t ic u le  cœ ur de nuc léosom e (N CP, 

nu c le osom e core p a r t i c le ) .  Ce com plexe  n u c lé o p r o té i 

que a une masse m o lé cu la i re  d ’ environ 205 kDa, ADN 

e t  L is tones c o n t r ib u a n t  chacun pour m o i t ié  à la  masse 

m o lé cu la i re  to t a le .  Une prem ière  s t ru c tu re  c r i s ta l lo g ra -  

ph ique de nuc léosom es a é té  ob tenu e  à 7 A de ré s o lu 

t io n  à p a r t i r  de com plexes n a t i f s  d o n t  la longueu r d ’ADN 

associée aux L is tones s’ é le va i t  à 146 ± 2 pb [ 8 ] ,

La s t ru c tu re  c r i s ta l Iog raph ique des NCP a é té  résolue il 

y a presque 10 ans à 2,8 A de ré so lu t ion  [ 9 ] ,  L’ o b te n t io n  

de c e t t e  s t r u c tu re  a n é cess i té  l ’ u t i l i s a t i o n  d ’ADN e t  

d ’ h is tones  re com b in an ts  a f in  d ’ o b te n i r  des pa r t icu le s  

p a r fa i t e m e n t  id e n t iq u e s  e t  pa r  c on séque n t  f a c i l i t a n t  

l ’ o b te n t io n  de c r is ta ux  d i f f r a c ta n t s  à plus hau te  ré so 

lu t io n .  La Figure 3A i l lu s t re  c e t t e  s t r u c tu re .  Les NCP 

s o n t  c o n s t i t u é e s  d ’ un o c ta m è r e  d ’ h is to n e s ,  fo r m é s  

pa r  l ’ assem blage du té t r a m è re  ( H 3 - H 4 ) 2 f la n q u é  pa r 

deux d imères H2A-H2B, a u to u r  duquel  s’ enrou le  sur un 

t o u r  t ro is  q u a r t ,  en une hé l ice  gauche, une long ueu r  

d ’ADN de 146 pa ires de bases. Ces p a r t ic u le s  possè

d e n t  un pse ud o -a xe  de sym é tr ie  b ina ire  ou axe dyade. 

Les NCP a ins i c r is ta l l isé es  ne so n t  pas c o m p lè te m e n t  

sym étr iques . Une m o i t ié  c o m p o r te  73 pb alors que la 

m o i t ié  c o m p lé m e n ta i re  n’ en com pren d  que 72, l ’ axe de 

sym é tr ie  t ra v e rs a n t  une base. En moyenne, l ’ADN des 

NCP c r is ta l l isées  c o m p o r te  10,2 pb par to u r ,  ce qui es t  

in fé r ie u r  de 0,3 pb à un ADN B canon ique .  L’ADN s u b i t  

donc  un su ren ro u lem en t  g loba l  qui est p a r t ic u l iè re m e n t  

re m a rq uab le  au sein de la  m o i t ié  qui ne c o m p ta b i l ise  

que 72 pb où son t  dénom brées 9,4 pb par to u r  d ’ADN.

La longueu r d ’ADN enrou lé  a u to u r  de l’ o c ta m è re  d ’ h i s t o 

nes co r respond  e x a c te m e n t  à la longueu r de pe rs is tance 

de l ’ADN. Des in te ra c t io n s  p r iv i lég iées d o iv e n t  donc être 

mises en œuvre en tre  o c ta m è re  d ’ h is tones e t  ADN a f in  

de pa rven i r  à cou rbe r  la m o lécu le  d ’ADN e t  à m a in te n i r

Figure I .  A p p a rie m en t des pa ire s  de bases com p lém enta ires  

p o u r fo rm e r la  s tru c tu re  en hé lice  d ro ite  de l ’ADN. Au sein des 

ce llu les  eucaryo tes, 146 paires de bases d ’ADN s 'e n ro u le n t en 

une hélice  gauche sur un to u r  tro is  q u a rt a u to u r d ’ un cœ ur de 

pro té ines, appelées L istones, pour fo rm er la p a rt ic u le  coeur de 

nucléosom e ou NCP. Ces pa rticu le s  so n t séparées entre  e lles par 

des portions  d ’ADN nu appelé ADN lin ke r  pour fo rm e r la s tru c 

tu re  en c o llie r  de perles de la ch rom a tine . Cette s tru c tu re  est 

ensu ite  com pactée  en des n iveaux d ’ o rgan isa tion  supérieurs 

to u jo u rs  en d iscussion.
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Figure 2. Repliement de l ’histone H3 au sein de la  particu le  cœur de 

nuctéosome en vue de face (A ) e t vue de côté (B). Les extrémités 

am ino- e t carboxy-term inales sont étendues pour permettre le pas

sage au travers de l’ hélice d’ADN.

la c o n fo rm a t io n  des NCP. La po s it io n  de l’ADN n u c lé o -  

somal é ta i t  prévue par la  s t ru c tu re  du cœ ur p ro té iqu e  

[ 1 0 ] ,  ADN e t  h is tones  in te ra g is s e n t  en 14 po s i t io ns ,  

t o u te s  les dix pa ires de bases environ. Au n iveau des 

douze po s it io ns  les plus cen tra les ,  une chaîne la té ra le  

d ’ arg in ine  in te ra g i t  avec un p e t i t  s i l lon  d ’ADN par des 

l ia isons hydrogènes, hydrophobes, é le c t ro s ta t iq u e s  et 

des in te ra c t io n s  de Van der Waals.

Plus récem m ent,  l ’ u t i l i s a t io n  d ’ un ADN de 147 pb a p e r

mis d ’ au g m e n te r  la réso lu t ion  à 1,9 A ( [ 1 1 ] ,  f i c h ie r  pdb 

1KX5). Cette  pa ire de bases sup p lé m e n ta i re  p e rm e t  de 

m ieux sym é tr ise r  la p a r t icu le ,  l ’ axe b ina ire  t ra v e rs a n t  

la pa ire  de base ce n t ra le  e t  sép a ra n t  l ’ADN nu c lé oso -  

mal en deux m o it ié s  de 73 pb chacune. Cette s t ru c tu re  

ne m o d i f ie  pas la p récéde n te  o rg a n isa t io n  au sein des 

NCP, mais  sa m e i l leu re  réso lu t ion  a permis de loca l ise r  

p lus de 3 000 m o lécu les  d ’ eau ainsi que ce r ta in s  ions 

manganèse e t  ch lo ru re  (Figure 3B).  Les mo lécu les  d ’ eau 

sem b len t  in te rven i r  pour fo rm e r  des ponts  en tre  ADN et 

p ro té ines  via  des l ia isons  hydrogènes.

D i f f é r e n t e s  s t r u c t u r e s  c r i s t a l l o g r a p h iq u e s  de NCP 

c o m p o r t a n t  s o i t  des h is to n e s  d ’ o r ig in e s  d i f f é r e n te s  

(p o u le t ,  levure, hu m a in )  so i t  des va r ia n ts  d ’ h is tones, 

d o n t  les séquences e t  fo n c t io n s  son t  plus divergentes, 

o n t  é té  é ta b l ies .  Pour les NCP d o n t  on d ispose d ’ une 

s t ruc tu re ,  leur s t ru c tu re  g loba le  reste s im i la i re  [ 1 2 - 1 5 ] ,  

Le mode de fo n c t io n n e m e n t  g lob a l  des NCP est donc 

ce r ta in e m e n t  universel. Les s i tes d ’ in te ra c t io n  h is tones -  

h is tones  so n t  é v e n tu e l le m e n t  m o d i f ié s .  Par exemple, 

dans la s t ru c tu re  des NCP de levure [1 3 ] ,  un s i te  d ’ in te 

rac t ion  en tre  les deux dimères H2A-H2B est absent.  De 

t rès  fa ib le s  m o d i f ic a t io n s  s t ru c tu ra le s  peuven t  n é a n 

moins im p l iq ue r  des m o d i f ic a t io n s  fo n c t io n n e l le s  re la 

t i v e m e n t  im po r ta n te s .  La s t ru c tu re  des NCP c o n te n a n t  le 

va r ia n t  d ’ h is tone H2A-Z est par exemple très peu d i f f é 

rente  de la s t ruc tu re  canon ique des NCP. La présence de 

ce v a r ia n t  semble p o u r ta n t  jo u e r  un rôle cen tra l  dans la 

m o d u la t io n  de l ’ expression des gènes [1 6 ] ,

Les extrémités am ino- 

et carboxy-terminales des histones

La p lu p a r t  des s t ru c tu re s  c r is ta l lo g ra p h iq u e s  de p a r t i 

cu les cœurs de nuc léosom e ne p o s i t io n n e n t  pas p réc i-  

sèm ent  les ac ides aminés des e x trém i té s  a m in o -  e t  ca r -  

*-  b o x y - te rm in a le s  des h is tones. En e f fe t ,  ces ex tens ions

ou « queues » ne son t pas s t ru c tu ré es .  Elles son t m o b i 

les e t  l ibres de s’ é tendre  a u - d e là  du cœ ur des pa r t icu les  

(Figure 2 ) .  Elles re p rése n ten t  2 8 %  de la masse to ta le  

des h is tones et  c o n t ie n n e n t  environ un t ie rs  des charges pos it ives  de 

la p a r t ic u le  grâce à la présence de nombreux ac ides am inés basiques 

( lys ine  et a rg in ine ) .  Dans la s t ru c tu re  é ta b l ie  par Luger e t  a l .  en 1997 

[ 9 ]  (F igure 3A),  seu le m en t  30 % des ac ides am inés des « queues » son t 

pos it ionnés .  Dans la s t ru c tu re  à 1,9 A de réso lu t ion  [ 1 1 ]  (F igure 3B), 

les ac ides am inés des « queues » son t to u s  pos it ionnés .  Néanmoins, 

pour les ac ides am inés les plus te rm in a u x ,  les fa c te u rs  de te m p é ra tu re  

(«  fa c te u rs  B » ) ,  ind ica te u rs  de désordre n’y son t pas précisés e t  son t 

donc c e r ta in e m e n t  élevés.

D’un po in t de vue s truc tura l ,  certa ines de ces extrémités in te ragissent avec 

l ’ADN qui les entoure et  m a in t iennent  ainsi l ’ in tégr i té  s truc tura le  des NCP. 

Néanmoins, ces extrémités inte ragissent éga lement avec les particu les vo i 

sines pa r t ic ipan t  ainsi à l ’organisation supramolécula ire de la chromatine. 

D’ un po in t  de vue fonct ionnel,  ces extrémités fo n t  l ’ ob je t  de mod if ica t ions  

covalentes aussi appelées mod if ica t ions  pos t- t raduc t ionne l les .  Ces m o d i

fica t ions  a f fe c te n t  pa r t icu l iè rem ent les extrémités am ino- te rm ina les  des 

histones H3 et H4, et  leur associa tion à des processus bio logiques spé

cif iques a condu i t  à proposer l ’hypothèse d ’ un « code histone » [1 7 ] ,  Ce 

code é ta b l i ra i t  un lien d irect  entre la m od i f ica t ion  de certa ins résidus des 

queues des histones et l ’é ta t  transcr ip t ionne l  de la chromat ine [1 8 ] ,  Les 

mod if ica t ions  po s t - t raduc t ionne l les  les plus étudiées sont ! 'acé ty la t ion  

de lysines, la m é thy la t ion  de lysines et d ’ arginines, la phosphory lation de 

sérines et thréonines et l ’ ub iqu i t iny la t ion  de lysines.

B r ièvem ent,  !’ a c é ty la t io n  des lys ines résu l te  de la fo r m a t io n  d ’ une 

l ia ison  cova le n te  en tre  un g ro u p e m e n t  a c é ta te  e t  une lysine c o n d u i 

sa n t  ainsi  à n e u t ra l ise r  la charge po s i t ive  des lysines. Cinq lysines 

a p p a r te n a n t  aux queues H3 e t  qu a t re  lys ines s i tuées sur les queues de 

H4 son t suscep t ib les  d ’ être  acé ty lées. In v ivo,  !’ a c é ty la t io n  in d u i te  par 

des acé ty l  t ra n s fé ra se  (HAT) d im in u e  les in te ra c t io n s  en tre  NCP vois ins 

p ro v o q u a n t  ainsi  la d é c o m p a c t io n  de la ch ro m a t in e  [ 1 9 ] ,  L’ a c é ty la -  

t io n  est révers ib le .  Les lysines acé ty lées  p e uven t  ê tre  désacéty lées  

par des désacéty lases . A l ’ opposé, la m é th y la t io n  des g roupem en ts  

bas iques, lysines e t  a rg in ines, par des m é th y l t ra n s fé ra se s  conserve 

la charge pos it ive  du g ro u p e m e n t  amine. La ré ve rs ib i l i té  du processus 

de m é th y la t io n  a été  mise en év idence récem m ent.  Une enzyme c a p a 

ble de d é m é th y le r  des arg in ines a é té  dé co u ve r te  [ 2 0 ] ,  De même, 

la dé couve r te ,  in v i t ro ,  de l ’ a c t i v i t é  des dém é th y la ses  des lysines, 

né cess i tan t  l ’ a c t io n  co n jo in te  de m éthy lases  e t  dém éthy lases ,  laisse
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penser que ce m écan ism e exis te  in  v ivo  [ 2 1 ] ,  Nous ne d é ta i l le ro n s  pas 

dans ce t  a r t ic le  la ph osp h o ry la t io n  de s i tes spéc if iques  de la po r t ion  

a m in o - te rm in a le  de H3 qui a jo u te  une charge néga t ive  au g roupe m en t  

phosphory lé ,  ni l ’ u b iq u i t in y la t io n ,  qui co r respond  à la l ia ison  d 'une 

p ro té ine  de 76 ac ides am inés sur un ac ide  am in é  de H2A ou H2B.

La c o m p le x i té  des mécan ismes qui m è nen t  à ces m o d i f ic a t io n s  e t  qui 

in d u ise n t  des fo n c t io n s  p a r t icu l iè re s  au  sein de la  ch ro m a t in e  dépasse 

le cad re  de c e t  a r t i c le  e t  ne pe u t  ê tre  exp l ic i té e ,  ici , en dé ta i ls .  De 

plus,  ces d i f fé re n te s  m o d i f ic a t io n s  ne son t  sou ven t  pas ac t ivées  in d é 

p e n d a m m e n t  les unes des au tres  e t  leu r  m ode de fo n c t io n n e m e n t  peu t  

ê t re  synerg ique. Par exemple, !’ a c é ty la t io n  de la lysine 16 de H4 en 

c o n c o m ita n c e  avec la ph osp h o ry la t io n  de la sér ine 10 de H3 a m p l i f ie  

l ’ a c t i v i t é  t r a n s c r ip t io n n e l le  du ch rom osom e X m ascu l in  [ 1 7 ] ,  De même, 

H3 e t  H4 son t  des c ib les pr iv i lég iées pour  la  m é th y la t io n  lo rsqu ’ elles 

son t  acé ty lées  [ 2 2 ] .  Enf in, des m o d i f ic a t io n s  p o s t - t r a d u c t io n n e l le s  de 

même n a tu re  peuven t  e n t ra în e r  des e f fe ts  opposés.

La chrom atine eucaryote : une organisation dynamique

Si l ’ on cons idère  la s t ru c tu re  p résentée p récé d e m m e n t  com me f igée, 

l ’ e n r o u le m e n t  de !’ADN a u t o u r  de l ' o c t a m è r e  d ’ h is to n e  dans  les 

nuc léosom es a ins i que la c o m p a c t io n  t rès  im p o r ta n te  de l ’ADN au 

sein du noyau ré p r im e n t  l ’ a c t i v i t é  t ra n s c r ip t io n n e l le  de la ch rom a t in e ,  

l ’ADN n’é ta n t  pas access ib le  à la m a ch ine r ie  t ra n s c r ip t io n n e l le .  Pour 

ces ra isons, la  c h ro m a t in e  condensée appe lée  h é té ro c h ro m a t in e  est 

gé n é ra lem e n t  cons idérée  com m e t r a n s c r ip t io n n e l le m e n t  in a c t ive  t a n 

dis  que la ch ro m a t in e  décondensée, l ’ e u ch ro m a t in e ,  est,  e lle, ac t ive .  

Un m ode d ’ o rg a n isa t io n  dyn am iqu e  de la ch ro m a t in e  es t assuré par 

p lus ieurs  fa c te u rs  [ 2 3 ]  : la  «  re sp i ra t io n  » spo n tan ée  de l ’ADN, le g l is 

sem ent de l’ADN a u to u r  des h is tones par des fa c te u rs  de remode lage , 

les m o d i f i c a t i o n s  p o s t - t r a d u c t i o n n e l l e s  des queues  des h is to nes ,  

l ’ in co rp o ra t io n  de va r ia n ts  d ’ h is tones dans les NCP. Ces vec teu rs  de 

p la s t ic i t é  ne son t  pas indé pen dan ts  les uns des au tres .  Leur a c t i v a t io n  

est l iée e t  pe u t  é ve n tu e l le m e n t  s’ avé rer  synergique.

Ouverture spontanée de l ’ADN nucléosomal :

«  respiration »  de l’ADN

Des études récentes m o n tre n t  que la structure des NCP n’ est pas figée et 

qu’ il est possible d ’observer, n o tam m en t in v itro , des mouvements  rapides 

d ’ ouverture  et de fe rmetu re  de L’ADN nucléosomal par FRET (fluorescence

-  H2B -  H4

resonance energy tra n s fe r)  ou FCS (fluorescence co rre la 

t io n  spectroscopy) [ 2 0 -2 2 ] ,  Les nucléosomes restent bien 

enroulés pendan t 250 ms puis l ’ADN s’ouvre pendan t des 

inte rval les de tem ps va r ia n t  de 10 à 50 ms, assez longs 

pour rendre l ’ADN accessible à des protéines e t  à des enzy

mes [2 4 ] ,  Les NCP où l’ADN est bien enroulé son t en éq u i 

l ibre avec des part icu les dans un é ta t  t rans i to i re  où l’ADN 

se déroule pour qu ’ une proté ine puisse éventue llement se 

fixer à une port ion spécif ique d ’ADN libre.

Remodelage de la chromatine

Le re m o d e la g e  de la c h r o m a t in e  es t assu ré par des 

com p lexes  p ro té iqu es  c o n s t i tu é s  de deux à 12 so u s -  

u n i té s  [ 2 5 ] ,  Ces com p lexes  possèden t  to u s  une sous 

un i té  ATPase qui leur  p e rm e t  de m o d i f ie r  la  s t ru c tu re  

des NCP en p a r t ie  grâce à l ’ énerg ie  libérée lors de l’ h y 

dro lyse  de l ’ATP. On les regroupe pa r fa m i l le s .  I l s j o u e n t  

un rô le  au  n iveau de la  t ra n s c r ip t io n ,  de la  ré p l ic a t io n  

e t  de la ré p a ra t io n  de l ’ADN.

La prem ière  fa m i l l e  de fa c te u rs  de rem ode lage  est la 

fa m i l le  SWI/SNF. Ces com plexes c o m p o r te n t  8 -15  sous 

un i tés  d o n t  sep t  c o n s t i t u e n t  une s o u s -u n i té  ATPase. 

Ces com plexes a u g m e n te n t  !’ acce ss ib i l i té  de l ’ADN aux 

nucléases. Leur a c t io n  pe u t  ê tre  re d o n d a n te  avec ce l le  

de !’ a c é ty la t io n  des h is tones. Hs peuven t  p e rm e t t re n t  

l ’ échange de d imères d ’ h is tones H2A/H2B en tre  NCP. Un 

a u t re  sous groupe es t ce lu i  d o n t  les fa c te u rs  de re m o 

de lage c o n t ie n n e n t  l ’ATPase ISWI. Les com plexes ISWI ne 

c o m p o r te n t  que de deux à q u a t re  s o u s -u n i té s .  Le rô le  

d ’ ISWI semble ê tre  de fa i re  « g l i s s e r »  les h is tones sur 

l ’ADN p lu t ô t  que d ’ ê tre  im p l iq u é  dans la t ra n s c r ip t io n .  

Les fa c te u rs  de re m ode lage  ISWI fo n c t io n n e n t  en d im è 

res. Une t ro is iè m e  fa m i l le  es t  ce l le  des com plexes NURD 

d o n t  l 'u n i té  ATPase est M i-2 .  NURD est im p l iq u é  à la fo is  

dans le rem ode lage  e t  la  d é s a c é ty la t io n  des h is tones. 

M i-2  u t i l i s é  seul, in  v itro ,  pe r tu rb e  les in te ra c t io n s  ADN- 

h is tones e t  in d u i t  le g l issem en t  des NCP.

D if fé ren tes  hypothèses pour les mécanismes de rem ode

lage des NCP on t  é té  proposées. Pour l ’ ins tan t ,  ces m é ca 

nismes ne sont pas co m p lè te m e n t  élucidés. C es fac teurs

Figure 3. Structure cristallographique de la particu le  cœur de nucléo- 

some. A. Structure cristallographique contenant 146 paires de bases 

d'ADN, à 2,8 A de résolution en vue apicole, le long de l’axe de la 

super-hélice d’ADN et de côté (d ’après [7 ] ) .  B. L’u tilisa tion  de 147 

paires de bases d ’ADN assure la symétrie de la particule perm ettant 

ainsi la déterm ination d'une structure à 1,9 A de résolution (d ’après 

[9 ] ,  Les extrémités am ino- e t carboxy-term inales des histones, non 

structurées, sont tou tes localisées dans cette  dernière structure, 

mais sont très mobiles. Le pseudo-axe de symétrie binaire, ou axe 

dyade, est indiqué par une flèche sur les deux structures. Les histones 

H2A sont colorées en orange, H2B en rouge, H3 en bleu e t H4 en vert.
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de remode lage v ie n d ra ie n t  déso l idar ise r  une ex trém i té  

d'ADN liée aux his tones, p rovoqu an t  l ’ ob te n t io n  de d i f 

fé ren ts  types d ’ é ta ts  in te rm éd ia ires  des NCP qui po u r 

ra ien t  ê tre instables. Un premier modèle  propose que les 

fac teu rs  de remode lage se l ie ra ien t  à l’ADN nucléosomal 

pour indu ire  la fo rm a t io n  d ’ une boucle d ’ADN de plusieurs  

dizaines de pa ires ou d ’ une dizaine de pa ires de base 

qui se d é ta c h e ra ie n t  du cœ ur p ro té ique .  Cette boucle 

se p ropagera i t  ensu ite  pour t ra n s la te r  l ’ADN par ra ppo r t  

aux his tones [2 6 ] ,  Un second modèle  propose que sous 

l’ ac t ion  de fac teu rs  de remode lage SNI/SNF, les d imères 

H2A/H2B ou l ’ ensemble des h is tones sera ien t expulsés du 

complexe A D N-pro té ine ,  pour f a c i l i t e r  le remode lage des 

NCP [2 7 ] ,  Les fac teu rs  de remode lage sem b len t  ég a le 

m ent  s’ accom pagner de m o d i f ica t io n s  dans la top o log ie  

de l’ADN [2 8 ] ,

L’ a c t io n  des fa c t e u r s  de re m o d e la g e  est s p é c i f iq u e .  

Hs re c o n n a is s e n t  des p ro m o te u rs ,  des séquences  de 

p ro té ines  spéc if iques ,  de l ’ADN m é thy lé .  Il p o u r ra i t  y 

avo ir  une synerg ie en tre  les fa c te u rs  de re m ode lage  et  

!’ a c é t y la t i o n  des h is to n e s .  Plus p a r t i c u l iè r e m e n t ,  la 

queue d ’ h is tone  H4 es t  nécessaire pour  indu i re  l ’ a c t i v i t é  

ATPasedeNURF e t  de ISWI [2 9 ,3 0 ] ,

Conclusion

Chez les organ ism es eucaryo tes ,  la  c o m p a c t io n  de l 'ADN 

es t  r e m a r q u a b le m e n t  con se rvée  e t  e l le  e s t  assu rée  

pa r  son e n ro u le m e n t  a u to u r  d ’ h is tones pour  fo rm e r  la 

p a r t ic u le  cœ ur de nuc léosom e. Non seu le m en t  ce m ode 

d 'o r g a n is a t io n  es t ca p a b le  de c o n f in e r  l ' i n f o r m a t io n  

g é né t ique  en des do m a ines  de très  p e t i te  ta i l l e ,  mais  

c e t te  o rg a n isa t io n  n’ es t  pas f igée  e t  reste dynam ique .  

Ainsi, l ’ADN est access ib le  e t  fo n c t io n n e l .

Bien que la part icule cœur de nucléosome a i t  été décri te  

précisément et sans ambigüité , les niveaux d ’ organisation 

supérieurs de l'ADN n’on t  pas été explicités e t  restent très 

controversés. L’organisation supramolécula ire de l’ADN des 

nucléosomes jusqu’aux chromosomes reste à déterminer. O

SUMMARY
Structure and dynamic

o f the nucleosome core particle

In e u ka ryo t ic  cell , a few  m eters  o f  DNA are c o m p a c te d  in 

nuc lear  c o m p a r tm e n t  o f  a few  m icrons. This high level o f  

co m p a c t io n  is an im p o r ta n t  way to  re gu la te  gene exp res

sion. In th e  present paper,  we present a d e s c r ip t io n  o f  

th e  o rgan iza t ion  o f  DNA in to  i ts  f i r s t  level  o f  c o m p a c 

t io n :  th e  nuc leosom e core p a r t ic le .  The s t ru c tu re  o f  the  

nuc leosom e has been descr ibed  a t  an a to m ic  reso lu t ion  

more th a n  10 years ago, where DNA is w rapped  a round  an 

o c ta m e r  o f  h is tones. P o s t - t ra n s la t io n a l  m o d i f i c a t io n s

a f f e c t in g  h is tone  ta i l s  have been shown to  re gu la te  th e  c h ro m a t in  

degree o f  c o m p a c t io n  and th u s  th e  gene expression and  re gu la t io n .  

The s t ru c tu re  o f  th e  NCP is fa r  f ro m  be ing frozen and is h igh ly  dynam ic .  

Remode l ing  fa c to rs  can induce DNA s l id in g  a round  the  h is tones, DNA 

t ra n s a c t io n  processes such as t r a n s c r ip t io n  and  re p l ic a t io n .  0
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