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Dans la cellule eucaryote, l'ADN génomique s'associe à des 
protéines nucléaires pour former la chromatine, dans laquelle 
il est plus ou moins accessible selon les circonstances. La 
transcription génique, la réplication de l'ADN comme sa répa­
ration impliquent une régulation extrêmement précise de 
cette accessibilité. Pour une large part, celle-ci dépend de 
diverses activités enzymatiques qui jouent un rôle essentiel 
dans la dynamique chromatinienne en modifiant ses compo­
santes nucléique et protéique. Or, des anomalies dans ces 
mécanismes de contrôle semblent susciter nombre de patho­
logies humaines comme le suggère une série d'observations 
publiées ces deux dernières années. C'est un assemblage 
nucléoprotéique particulier, le nucléosome - huit molécules 
d'histones autour desquelles l'ADN s'enroule - qui a été 
reconnu il y a un quart de siècle comme unité de base de la 
chromatine. Nous passons ici en revue quelques avancées 
majeures dans le domaine de la chromatine, avec un regard 
spécifique porté sur certaines machineries moléculaires très 
complexes qui utilisent l'énergie de l'ATP pour mobiliser le 
nucléosome et remodeler la structure locale de la chromatine. 

hélice d'ADN s'enroule pour accom­
plir presque deux tours complets. 
L'élucidation à haute résolution de 
la structure d'un cristal de nucléo­
sorne, réussie par l'équipe de Tim 
Richmond à Zurich [1], révèle la 
périodicité très régulière des contacts 
que la double hélice établit successi­
vement avec un résidu basique dans 

D
ans le noyau de la cellule 
eucaryote, l'ADN s'associe 
à diverses protéines très 
abondantes pour former la 
chromatine dont l'unité de 

base est le nucléosome. Dans chaque 
nucléosome, un octamère de petites 
protéines basiques, les histones H2A, 
H2B, H3 et H4 forment un cœur pro­
téique autour duquel la double chacune des huit histones. La struc- ___ _ 
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ture ainsi décrite est-elle univoque? 
L'ADN contenu dans le cristal a été 
obtenu par amplification par PCR 
d'une séquence donnée; il est donc 
homogène. In vivo, la structure 
nucléosomale doit accommoder sur 
un support invariant - l'octamère 
d'histones - des fragments d'ADN 
génomique dont la séquence nucléo­
tidique est éminemment variable. 
Une autre limite du modèle présenté 
tient au caractère non structuré - et 
donc non résolu en cristallographie -
des extrémités des histones. Les 
extrémités amino-terminales des 
quatre histones sortent du cœur du 
nucléosome en formant des bras qui 
peuvent être orientés dans diverses 
directions (figure 1). Ce sont ces 
courts fragments peptidiques que les 
histones utilisent pour établir des 
interactions moléculaires à l'exté­
rieur du nucléosome, soit avec des 
fragments d'ADN voisins, soit avec 
d'autres protéines nucléaires, soit 
encore à un niveau d'organisation 
supérieur avec d'autres particules 
nucléosomales. Ces interactions sont 

.... ADN 

Figure 1. Représentation schéma­
tique d'un nucléosome. L'ADN est 
enroulé autour d'un cœur protéique 
(cylindre) formé de deux copies de 
chacune des quatre histones H2A, 
H2B, H3 et H4. Une multitude d'inter­
actions faibles établies entre les his­
tones d'une part et l'ADN d'autre 
part confèrent à cette structure une 
grande stabilité. Les extrémités 
amino-terminales des histones 
(quatre sont représentées, les quatre 
autres sont cachées) sont régulière­
ment réparties à la périphérie de la 
structure nucléosomique et dispo­
nibles pour l'établissement de 
contacts omnidirectionnels avec 
l'ADN ou d'autres protéines. Ces 
interactions sont modulées, en par­
tie, par le biais de modifications 
post-traductionnelles portant sur 
l'état d'acétylation des extrémités 
amino-terminales de chacune des 
quatre histones. 

largement modulées par une modifi­
cation post-traductionnelle, l'acétyla­
tion, qui porte sur les résidus lysine 
présents en grand nombre dans cha­
cune de ces extrémités amino-termi­
nales d'histone (m/s 1997, n° 10, 
p.1205). 
La beauté intrinsèque de l'image du 
nucléosome présentée par l'équipe 
suisse [1] emporte facilement l'adhé­
sion. Elle évoque également l'idée 
longtemps prévalente d'un caractère 
uni forme, car fortement contraint, 
de la structure chromatinienne, mais 
à cette vision largement statique s'est 
substitué peu à peu le concept d'une 
chromatine beaucoup plus dyna­
mique, elle-même étant placée au 
cœur d'un noyau cellulaire en perpé­
tuel remue-ménage. C'est en fait 
dans une véritable fourmilière 
nucléaire que se déroulent la réplica­
tion et la réparation de l'ADN 
comme la transcription génique. Ces 
processus cellulaires essentiels  
requièrent l a  mise en œuvre 
d'énormes machineries moléculaires, 
des complexes multiprotéiques dont 
la taille peut représenter plusieurs 
fois celle du nucléosome. Ceci cause 
à l'évidence des problèmes topolo­
giques majeurs pour l'accès de ces 
complexes à l'ADN et lors des dépla­
cements relati fs des structures pro­
téiques et nucléiques les unes par 
rapport aux autres, mais à ce niveau 
d'analyse, peu de données sont 
actuellement disponibles. 
En revanche, depuis quelques 
années, de nombreuses données 
s'accumulent portant sur des phéno­
mènes de remodelage de la chroma­
tine impliquant un nombre restreint 
de complexes protéiques. Ces phéno­
mènes sont le plus souvent détectés 
par un changement dans l'accessibi­
lité d'un fragment d'ADN chromati­
nien à des nucléases ou à des facteurs 
de transcription se liant sur une 
séquence nucléotidique spécifique -
on parle alors d'« ouverture» ou de 
« fermeture » de la chromatine - ou 
encore par la modification du posi­
tionnement du nucléosome par rap­
port à la séquence d'ADN qu'il struc­
ture, ou bien encore par l'apparition 
(ou la disparition) d'un espacement 

régulier entre nucléosomes adjacents 
dans une série organisée de nucléo­
somes (figure 2A). 
Les complexes de remodelage sont 
eux-mêmes réglés en grande partie 

par une succession de modifications 
post-traductionnelles de leurs divers 
composants. Nombre de kinases et 
de phosphatases présentes dans le 
noyau cellulaire contribuent à une 
régulation fine de l'état de phospho­
rylation des protéines, induisant des 
changements con formationnels qui, 
à leur tour, peuvent se répercuter sur 
la composition des complexes et sur 
leur arrangement spatial. Un autre 
mécanisme de contrôle dépend pro­
bablement des activités enzymatiques 
portées par les acétylases et les désa­
cétylases dont nous savons qu'elles 
peuvent modi fier les extrémités 
amino-terminales des histones H2A, 
H2B, H3 et H4 in vitro et in vivo, mais 
qui n'ont probablement que les his­
tones comme substrats [2]. Dans cet 
article, nous limiterons notre propos 
aux machineries protéiques qui utili­
sent l'ATP comme source d'énergie 
pour intervenir sur la structure locale 
de la chromatine. Nous passerons en 
revue quelques avancées significatives 
récentes sur les mécanismes des 
modifications observées de la chro­
matine, et sur l'implication de ces 
complexes à activité ATPase dans le 
contrôle de l'expression génique, et 
dans diverses maladies . 

Remodelage 
de la chromatine 
par des complexes 
protéiques 
à activité ATPase: 
glissement d'octamère 

Divers complexes nucléaires ont 
maintenant été purifiés biochimique­
ment qui, in vitro, voient leur activité 
ATPase stimulée en présence d'ADN 
nucléosomal (Tableau I). Plusieurs de 
ces corn plexes, isolés d'ex trai ts  
embryonnaires de drosophile, diffè­
rent dans leurs propriétés respectives 
mais utilisent la même molécule, ISWI 
(figure 3), en guise d'ATPase [3 -5]. La 
plupart des autres complexes, qu'ils 
aient été purifiés de la levure S. cere­
visiae ou à partir d'organismes euca­
ryotes supérieurs, utilisent des molé­
cules à activité ATPase dont le  
prototype est la  protéine de levure 
Swi2/Snf2 (figure 3). Présente dans le 
complexe SWI/SNF de S. cerevisiae, 
celle-ci a un homologue, Brahma, 
dans le complexe équivalent de la 
mouche du vinaigre (figure 3). Chez 
l'homme, plusieurs complexes du 
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Figure 2. Aspects de remodelage de 
la chromatine. A. Effet des com­
plexes SWI/SNF et CHRAC. L'ADN 
(double hélice en rouge) est enroulé 
autour d'octamères d'histones 
(cylindres gris) pour former les 
nucléosomes. Dans la forme « fermée» 
de la chromatine (partie supérieure 
gauche), un facteur de transcription 
(ovale rouge) ne peut accéder aux 
séquences nucléotidiques qu'il recon­
naÎt spécifiquement et en consé­
quence ne se lie pas à l'ADN. Après 
action du complexe SWI/SNF, la 
chromatine est « ouverte» au cours 
d'un processus qui consomme l'éner­
gie de l'A TP, la séquence d'ADN cible 
devient accessible et le facteur de 
transcription se lie à l'ADN (partie 
inférieure gauche). Dans la partie 
supérieure droite, les nucléosomes 
sont irrégulièrement espacés. Sous 
l'effet du complexe CHRAC et en pré­
sence d'A TP se produit un glissement 
des octamères d'histones sur l'ADN, 
résultant en une série régulièrement 
espacée de nucléosomes (partie infé­
rieure droite). De ce fait, un fragment 
d'ADN (représenté en bistre) primiti­
vement présent dans une région 
internucléosomique se retrouve situé 
dans un nucléosome et son acces­
sibilité est, de ce fait, modifiée. 
B. Remodelage de la chromatine par 
glissement d'octamère en cis. Une 
population de mononucléosomes (un 
court fragment d'ADN porteur d'un 
seul octamère d'histones) hétérogène 

du point de vue de la position de l'octamère par rapport à l'ADN (à gauche) est rendue homogène sous l'action du 
complexe CHRAC ou de l'ATPase ISWI en présence d'ATP [10). Cependant, les effets diffèrent, le complexe CHRAC 
entier faisant glisser un octamère positionné à l'extrémité du fragment vers une position centrale (à droite en haut), 
l'ATPase utilisée seule ayant l'effet inverse (à droite, en bas). C. Remodelage de la chromatine par transfert d'octa­
mère en trans. En présence de complexes de remodelage du type RSC ou SWI/SNF et d'ATP, un mononucléosome 
fluctue entre états « normal», « altéré» et « activé» [22J. Cette dernière forme permet le transfert en trans, sur un frag­
ment d'ADN nu, de l'octamère d'histone, libérant ainsi un fragment d'ADN (rouge) initialement assemblé en nucléo-
some. 

même type ont été caractérisés; leur 
activité ATPase est portée soit par 
hbrm, soit par BRG1, deux molécules 
très semblables (figure 3). Quoique 
très étudiés, les complexes SWI/SNF 
ne sont exprimés qu'à un faible 
niveau et ne font probablement pas 
partie des systèmes majeurs de remo­
delage de la chromatine. Ainsi, dans 
la levure du boulanger, le complexe 
SWI/SNF semble intervenir principa­
lement pour l'activation ou la répres­
sion de quelques gènes en réponse à 
des changements de l'environne­
ment [6] ; en outre, l'absence de son 
expression n'en trave pas la crois­
sance de la levure. A l'inverse, un 
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autre complexe, appelé RSC, est à la 
fois plus abondant dans cette espèce 
et indispensable à sa croissance [7]. 
SWI/SNF et RSC sont tous deux des 
complexes de très grande taille (1 à 
2 MDa), formés de nombreuses sous­
unités (Tableau I) souven t similaires 
entre les deux complexes. C'est parti­
culièrement vrai dans le cas des 
molécules Sthlp et Swi2p/Snf 2p 
qui portent les activités ATPases res­
pectives de RSC et de SWI/SNF 
(figure 3). 
Le remodelage de la chromatine 
induit par ces complexes dépendant 
de l'hydrolyse de l'ATP, la question 
se pose de savoir quelles sous-unités 

autres que l'indispensable ATPase 
sont également requises. Curieuse­
ment, il semble qu'il soit possible de 
reconstituer les activités du complexe 
SWI/SNF avec un nombre limité de 
ses sous-unités [8]. Mieux, la molé­
cule ISWI, produite sous forme 
recombinante et utilisée de façon iso­
lée, se révèle suffisante pour hydroly­
ser l'ATP - une activité qui est stimu­
lée en présence de nuc1éosome, mais 
pas d'ADN nu ni d'histones libres -
et pour reproduire l' essen tiel de 
l'activité du complexe CHRAC (pour 
CHRomatin Accessibility ComPlex) de 
drosophile qui la contient [9]. Cette 
activité d'ISWI aboutit à la réorgani-
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131 411 461 545 

ISWI (drosophile) 1027 aa 

776 1071 1128 1212 1450 1506 

SRM (drosophile) 1 1 1 1 1638 aa 

770 1065 1117 1201 1575 1631 

SNF2/SWI2 (levure) 1 1 1 1 1 1703 aa 

473 769 821 905 1277 1333 

STH1 (levure) 1 1 1 1 1 1359 aa • ATPase 

D Hélicase 
757 1052 1110 1194 1485 1540 

D Sromo SRG1 (homme) 1 1 1 1 1647 aa 

• Chromo 
723 1018 1076 1160 14231478 • PHD 

hbrm (homme) 1 1 Il 1587 aa 

380 429 634 666 739 10351090 1174 

Mi-2a. (homme) • • 1 1 1 1944 aa 

448503 

370 417 626 657 729 1025 1080 1164 

Mi-213 (homme) • • 1 1 1912 aa 
449 496 

183 463 513 597 

hSNF2h (homme) 1 1 1052 aa 

Figure 3. Représentation schématique des protéines porteuses d'activité ATPase dans les principaux complexes de 
remodelage de la chromatine. Les diverses A TPases sont représentées sous forme de rectangles dont la longueur 
reflète la taille, le nombre d'acides aminés (aa) étant indiqué à droite. Ces protéines contiennent un assemblage de 
divers domaines - A TPase, hélicase, bromo, chromo, PHD - fréquemment observés dans les protéines qui interagis­
sent avec la chromatine. 

sation du nucléosome en une struc­
ture plus accessible aux facteurs de 
transcription et aux nucléases. A quoi 
servent alors les partenaires molécu­
laires des ATPases dans les com­
plexes de remodelage? Sans doute à 
conférer à chaque complexe des pro­
priétés distinctes. Les équipes de 
Peter Becker (Heidelberg) et de Carl 
Wu (Bethesda) viennent de montrer 
qu'in vitro, les complexes CHRAC 
[10] et NURF (nucleosome remodeling 
factor) [11 ]  possédaien t la même 
capacité à faire glisser un octamère 
d'histones d'une position vers une 
autre sur un court fragment d'ADN 
porteur d'un seul nucléosome. 
Cependant, l'activité des deux com­
plexes n'est pas superposable: alors 
que NURF peut déplacer l'octamère 
d'histones dans un sens ou dans 
l'autre par rapport à l'ADN [11 ], 
CHRAC provoque le déplacement 
vers une position centrale d'un 
nucléosome initialement positionné 

I Le remodelage 
de la chromatine 
à l'étape d'amorçage 
de la transcription 

____ à l'extrémité du fragment d'ADN 
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(figure 2B) [10]. De façon très surpre­
nante, la molécule ISWl, qui porte 
l'activité ATPase de chacun des deux 
complexes, n'a pas le même effet 
lorsque elle est utilisée seule: dans le 
système expérimental utilisé par Bec­
ker et al., ISWl provoque un déplace­
ment du nucléosome du centre vers 
l'extrémité [10], à l'opposé de l'acti­
vité de CHRAC (figure 2B), tandis que 
dans le modèle d'étude de l'activité 
de NURF, ISWl démontre une acti­
vité très inférieure à celle du com­
plexe qui opère de façon catalytique 
[11 ], ce qui souligne encore l'impor­

tance des partenaires moléculaires 
avec lesquels ces ATPases fonction­
nent. La cinétique de ces réactions 
qui consomment de l'ATP se mesure 
en minutes, ce qui suggère que le 
déplacement relatif de l'octamère 
d'histones pourrait s'effectuer par 
glissements successifs sur l'ADN, par 
tout petits sauts de quelques paires 
de bases ou peut-être même nucléo­
tide après nucléotide. 

In vivo, et avant même que ne débute 
la transcription e fficace d'un gène 
donné, de nombreuses protéines 
nucléaires doivent accéder à certains 
éléments critiques dans la région pro­
motrice du gène. Chez les mammi­
fères comme chez la levure, des com­
plexes de remodelage de type 
SWljSNF jouent un rôle à cette étape 
de l'activation transcriptionnelle. A 
cet égard, des résultats exemplaires 
ont été rapportés par l'équipe de 
Beverly Emerson à San Diego qui a 
reconstitué in vitm un système trans­
criptionnel étudié de longue date. In 
vivo, la transcription au locus de la �­
globine humaine s'effectue spécifi­
quement dans la lignée érythropoïé­
tique et ce, de façon très précisément 
contrôlée au cours du développement 
embryonnaire et après la naissance. 
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Noyaux 

� Traitement avec la formaldéhyde 

� Fragmentation de la chromatine par sonication 

1 Immunoprécipitation avec 
+ des anticorps spécifiques 

Chauffage 

Analyse de l'ADN Analyse des protéines 

Figure 4. Principe de la technique ((CHIP" d'immunoprécipitation de la chro­
matine. Les noyaux cellulaires sont isolés, traités par le formaldéhyde qui 
fige les interactions entre complexes protéiques (ronds, triangles et rec­
tangles de couleur), nucléosomes (ovales gris) et ADN (traits noirs). Après 
traitement par sonication, les fragments de chromatine sont soumis à préci­
pitation en présence d'anticorps. Le chauffage du précipité permet d'annuler 
l'action du formaldéhyde. L'ADN et les protéines peuvent être ensuite explo­
rés séparément. L'analyse des fragments d'ADN spécifiquement précipités 
s'effectue de préférence par PCR pour rechercher une séquence particulière. 
Alternativement, les fragments d'ADN peuvent être clonés en masse, la 
banque obtenue étant ensuite soumise à un séquençage systématique qui 
peut conduire à une exploration plus ou moins exhaustive [36]. 

Dans le système expérimental mis en 
place dans le laboratoire de B. Emer­
son, le promoteur du gène de la j)-glo­
bine a été reconstitué dans un 
contexte chromatinien et les cher­
cheurs ont pu démontrer que l'ouver­
ture de la chromatine et l'activation 
transcriptionnelle qui vont de pair 
requiéraient en premier lieu la liaison 
à l'ADN d'un facteur de transcription 
spéci fique, E K LF, qui se lie directe­
ment au promoteur, et en second lieu 
l'intervention d'un complexe de type 
SWljSNF comprenant l'ATPase 
BRGl [12]. 
Le remodelage local de la chromatine 
est susceptible de survenir très rapide­
ment en réponse à une panoplie de 
signaux, même d'origine extracellu­
laire, comme le suggèrent les travaux 
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de l'équipe de Gerald Crabtree (Stan­
ford CA, USA), qui a montré que la sti­
mulation du récepteur pour l'antigène 
exprimé à la membrane plasmique des 
lymphocytes T provoquait, en moins de 
dix minutes, une association à la chro­
matine de BRGl et du complexe 
nucléaire qui la contient [13]. Des pro­
cessus du même type sont très proba­
blement à l'œuvre dans de nombreux 
cas de réponse transcriptionnelle et des 
molécules autres que des facteurs de 
transcription transactivateurs peuvent 
fonctionner ainsi. A cet égard, des 
résultats très intéressants de l'équipe de 
Mary Ann Osley montrent que, chez S. 
œrevisiae, certains gènes d'histones sont 
réprimés sous l'effet des protéines Hirl 
et Hir2 dont nous étudions l'homo­
logue chez les mammifères [14, 15]. 

Or, ces deux co-répresseurs deviennent 
inacti fs au moment - le début de la 
phase S du cycle cellulaire - où la 
levure commence à répliquer son ADN 
et à l'empaqueter sous forme de chro­
matine. A ce stade du cycle, une activité 
transcriptionnelle maximale est atteinte 
au niveau des gènes d'histones réglés 
grâce au complexe SWIjSNF dont le 
recrutement dépend précisément des 
molécules Hirl p  et Hir2p [16]. Ces 
données démontrent donc qu'un com­
plexe de remodelage de la chromatine, 
dont l'e f fet sur un gène donné est 
d'activer la transcription, peut être 
recruté par des molécules dont la fonc­
tion principale au même locus est de 
concoUlir à sa répression transcription­
nelle. 

Analyse séquentielle 
des interactions 
nucléo-protéiques 
par immunoprécipitation 
de chromatine 

Des progrès importants dans la com­
préhension de ces événements vont à 
l'évidence résulter de la nouvelle 
technique dite « CHIP» (chromatin 
immuno-jJrecipitation) (figure 4). L'idée 
est de figer les associations existant à 
l'instant t entre protéines et ADN 
chromatinien par traitement au for­
maldéhyde, un agent chimique 
créant des ponts intermoléculaires. 
Une précipitation est réalisée ensuite 
à l'aide d'anticorps spécifiquement 
dirigés contre une protéine soupçon­
née d'intervenir au niveau de telle ou 
telle région génomique. Après sépa­
ration de l'AD des composés pro-

. téiques présents dans le précipité, on 
procède à une ampli fication par PCR 
qui permet de tester la présence de 
la séquence génomique à laquelle on 
s'intéresse. Une réponse positive 
indique que la protéine reconnue 
par l'anticorps utilisé est associée 
- directement ou indirectement -
avec le fragment d'ADN génomique 
qui a été ampli fié. Quand l'interac­
tion n'est pas directe, on ne parle pas 
de facteurs de transcription mais de 
co-régulateurs transcriptionnels. 
Ceux-ci interviennent en règle au 
sein de complexes multi-protéiques. 
Un des avantages o fferts par la tech­
nique réside dans la possibilité d'exa­
miner une succession rapide d'événe­
ments moléculaires survenant sur un 
même fragment de gène. 
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C'est de cette façon que l'équipe de 
Kim Nasmyth à Vienne (Autriche) a 
commencé à déchiffrer dans le détail 
l'enchaînement des événements 
déclenchant la transcription, étroite­
ment réglée, du gène HO qui 
contrôle le type sexuel de la levure S. 
cerevisiae [17]. L'activation de ce 
gène particulièrement bien étudié 
repose sur la fixation de plusieurs 
facteurs de transcription et l'inter­
vention d'au moins deux complexes 
à activité enzymatique, le complexe 
SWI/SNF et le complexe SAGA qui 
contient Gcn5p, une acétyl-transfé­
rase (m/s 1997, n° 10, p.1205). A par­
tir d'extraits de levures, synchroni­
sées pour être au même point dans 
le cycle cellulaire, les auteurs ont 
procédé, à in tervalles très rappro­
chés, à l'immunoprécipitation de la 
chromatine à l'aide de plusieurs anti­
corps aux spécificités distinctes. 
Ainsi, cette équipe a démontré 
qu'un premier facteur de transcrip­
tion, la protéine Swi5, était recruté 
sur le promoteur à un instant précis 
de l'anaphase qui annonce la fin de 
la mitose. Quelques minutes plus 
tard, la présence de Swi5p sur le pro­
moteur HO permet le recrutement 
du complexe SWI/SNF qui porte 
une activité ATPase mais dont aucun 
composant ne se fixe directement 
sur l'ADN. Immédiatement après, le 
deuxième complexe - SAGA - est 
recruté à son tour. A ce stade, la pro­
téine Swi5 a disparu du promoteur 
où elle n'aura en définitive séjourné 
que quelques minutes. La fixation 
d'un deuxième facteur de transcrip­
tion, SBF, sur une séquence du pro­
moteur du gène HO plus proche du 
site d'initiation de la transcription, 
termine cette séquence événemen­
tielle. A son tour, SBF pourrait jouer 
un rôle dans le recrutement de 
l'ARN polymérase et de la machine­
rie transcriptionnelle qui lui est asso­
ciée. Cette succession d'arrivées et 
de départs s'étend sur une très 
courte période en fin de mitose. Elle 
aura comme conséquence la trans­
cription du gène HO, mais celle-ci ne 
surviendra qu'en fin de phase G1 
suivante, avec un délai de plusieurs 
heures ou même plusieurs jours, et 
en tout cas à un moment où le fac­
teur de transcription - Swi5p - initia­
lemen t nécessaire à l'activation du 
gène aura disparu du promoteur 
depuis longtemps. 

1 Intervention 
de complexes 
de remodelage 
à l'étape d'élongation 
de la transcription 

A une étape ultérieure, celle de 
l'élongation, la machinerie transcrip­
tionnelle va devoir « traverser» une 
série de nucléosomes pour synthéti­
ser un AR prémessager complet 
mais le détail de ce parcours du com­
battant est loin d'être parfaitement 
élucidé. Le complexe con tenant 
l'ARN polymérase progresse le long 
de l'ADN nucléosomal sans que les 
structures nucléosomales n'opposent 
de résistance majeure [18]. Toute­
fois, cette facilité n'est qu'apparente, 
car in vitro, elle nécessite l'action 
d'au moins deux complexes: FACT 
(facilitates chromatin transcription) qui 
ne contient pas lui-même d'activité 
ATPase [19], et RSF (remodeling and 
sjJacing factor) qui comprend l'homo­
logue humain de l'ATPase ISWI de 
drosophile [20]. Le résul tat net de la 
progression de l'appareil de trans­
cription le long d'un fragment chro­
matinien est un transfert des struc­
tures nucléosomales de l'avant vers 
l'arrière de la machinerie de trans­
cription. Des améliorations dans les 
techniques d'électrophorèse ont per­
mis de suivre de façon extrêmement 
précise le déplacement du nucléo­
sorne relativement au fragment 
d'ADN en cours de transcription. Ce 
sont des avancées technologiques de 
même nature qui viennent d'éclairer 
la plasticité chromatinienne sous un 
jour nouveau. 

Remodelage 
de la chromatine 
par des complexes 
protéiques 
à activité ATPase: 
transfert d' octamère 

Grâce à la qualité de la résolution des 
différents complexes nucléo-pro­
téiques obtenue par électrophorèse en 
gel d'acrylamide, plusieurs groupes 
américains qui s'interrogeaient sur les 
effets induits sur la structure nucléoso­
male par les complexes de remode­
lage RSC et SWI/SNF ont observé 
l'apparition d'espèces « nouvelles» de 
nucléosomes [2 1-23]. Ces nucléo­
somes sont « altérés» sous l'effet de 
l'action ITansitoire de l'un ou l'autre 

de ces complexes en présence d'ATP. 
Sous l'influence de RSC, par exemple, 
apparaît un nucléosome au contenu 
en histones inchangé mais dont la 
migration électrophorétique, le coeffi­
cient de sédimentation et la stabilité 
en présence de sel sont profondément 
affectés [22]. Le processus est réver­
sible puisque si l'on remet le nucléo­
sorne altéré en présence de complexe 
de remodelage et d'ATP, on récupère 
un nucléosome aux propriétés habi­
tuelles. Au cours du processus qui 
transforme le nucléosome standard en 
nucléosome altéré se forme, en outre, 
une structure intermédiaire dite « acti­
vée ». Celle-ci contient le complexe de 
remodelage, les histones et l'ADN 
nuc1éosomal qui, dans cette configura­
tion, montre une sensibilité accrue à la 
digestion par diverses exo- et endonu­
c1éases [22]. Dans cette forme activée, 
c'est le trajet de l'ADN nucléosomal 
autour du cœur protéique qui serait 
modifié. Les données obtenues avec le 
complexe SWI/SNF sont pour l'essen­
tiel du même ordre qu'avec RSC [21, 
23]. Poursuivant ces expériences réali­
sées in vitro, le groupe de Roger Korn­
berg à Stanford a maintenant démon­
tré que si le nuc1éosome activé est mis 
en présence d'ADN nu, l'octamère 
d'histones est libéré de la structure 
nucléosomale préexistante et s'associe 
à l'ADN nu pour former un nouveau 
nuc1éosome (figure 2C) [24]. Il s'agit 
de la première démonstration directe 
de la capacité d'un complexe de 
remodelage à transférer un octamère 
d'histones d'un segment d'ADN sur 
un autre. Les implications in vivo 
concernent aussi bien les phénomènes 
d'ouverture/fermeture de la chroma­
tine ou le contrôle du positionnement 
des nucléosomes le long de l'AD , 
avec un transfert d'octamère en trans 
qui peut impliquer des fragments 
d'ADN distants sur la séquence 
linéaire du même chromosome s'ils 
sont voisins dans l'espace nucléaire. Il 
est à noter que ce type de transfert ne 
se produit pas en présence de com­
plexes dont l'activité ATPase est por­
tée par une molécule de type ISWI, 
l'effet de ces complexes se restrei­
gnant peut-être aux phénomènes de 
glissement d'octamères décrits plus 
haut. Au total, il semble qu'on puisse 
donc aujourd'hui classer les princi­
paux complexes de remodelage de la 
chromatine en deux groupes, ceux qui 
autorisent un transfert d'octamères 
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sur de l'ADN nu d'une part et ceux 
qui les font glisser sur un même frag­
ment d'ADN d'autre part. Dans ces 
deux types de remaniements, il 
n'existe pas d'indices suggérant que 
l'octamère puisse subir un démantèle­
ment transitoire. 
Les complexes à ATPase intervien­
nent-ils sur la chromatine de façon 
indépendante de ceux qui modifient 
les histones par acétylation ou désacé­
tylation? Plusieurs publications parues 
au cours des derniers mois suggèrent 
le contraire. Par exemple, une activité 
désacé tylase, habituellement associée à 
un état de répression transcription­
nelle, est fréquemment retrouvée en 
association au sein d'un même com­
plexe avec une activité ATPase dont 
nous avons vu l'importance aux étapes 
initiales de l'activation de la transcrip­
tion [25-29J. Au total, la structure de 
la chromatine au niveau local paraît 
comme le résultat éminemment labile 
de l'intégration d'une série d'activités 
enzymatiques, elles-mêmes contrôlées 
en amont par une multitude de 
signaux d'origine aussi bien extra­
qu'intracellulaire. En corollaire, il 
semble désormais difficile de négliger 
la variable temps dans les modèles 
d'analyse des mécanismes chromati­
niens de contrôle de l'expression 
génique. 

1 Chromatine et pathologie 

Quel est l'intérêt en médecine de ces 
données très fondamentales? Une 
série de résultats indiquent que des 
dysfonctionnements de complexes 
protéiques qui contrôlent la structure 
de la chromatine pourraient être 
étroitement liés à des dérégulations 
de J'expression génique et par là 
même, à certains mécanismes de 
transformation maligne. Par exemple, 
le gène SNF5 qui code pour une des 
protéines du complexe SWljSNF 
humain, se comporte comme un anti­
oncogène, des altérations bi-alléliques 
du gène semblant directement asso­
ciées à la survenue de tumeurs rhab­
doïdes chez l'enfant [30J. Le produit 
d'un autre anti-oncogène, la protéine 
Rb, recrute une désacétylase pour 
réprimer la transcription [31, 32J. On 
connaît également la capacité des 
formes oncogéniques du récepteur a 

de l'acide rétinoïque, produites dans 
la leucémie promyélocytaire aiguë, à 
recruter un complexe nucléaire 
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con tenan t une activité désacétylase 
[33, 34J. Par ailleurs, la protéine CBP 
- comme la protéine p300 qui lui est 
très similaire - est un co-régulateur 
transcriptionnel porteur d'activité 
acétyl-transférase; elle est impliquée à 
la fois dans des processus de transfor­
mation maligne au sein du système 
hématopoïétique et dans une anoma­
lie du développement embryonnaire, 
le syndrome de Rubinstein-Taybi 
[35J. Cet exemple suggère fortement 

que des perturbations de l'expression 
génique déclenchées au niveau chro­
matinien au cours de l'embryogenèse 
pourraien t susciter des anomalies 
congénitales. A l'évidence, l'avancée 
des connaissances sur les mécanismes 
de contrôle et de remaniement de la 
structure de la chromatine et l'éluci­
dation moléculaire d'un nombre 
croissant de pathologies à compo­
sante génétique devraient définir une 
interface thématique particulièrement 
féconde au cours des années à venir. 
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TIRÉS À PART ______ _ 

M. Lipinski. 

Chromatin plasticity, control of gene expression and human disease 

The nucleosome - an octamer of 
core histones surrounded by less than 
two tums of DNA - was recognized in 
the 1970s as the basic unit in chroma­
tin, the highly organized nucleopro­
tein material that contains the gene­
tic information in the nucleus of a 
eukaryotic cell. The accessibility of 
DNA in chromatin is of utmost 
importance for gene transcription, 
DNA replication and repair. Recently, 
protein complexes purified from 
nuclear extracts have been found 
endowed with the ability to remodel 

chromatin structure at a local level. 
Each complex contains one molecule 
with ATPase activi ty. Using the energy 
of ATP, these complexes can modifY 
the positioning and accessibility of 
nucleosomes, induce sliding of the 
histone octamer along the DNA or its 
transfer to a different DNA fragment, 
a likely basis for their regulatory role 
in gene transcription. Recent findings 
indicate that a variety of human 
diseases could result from abnormali­
ties in control pro cesses operating at 
the level of chromatin. 


