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Quand la méthylation des histones

entre en scène…

D
ans les cellules eucaryotes,
l’organisation de l’ADN en
chromatine joue un rôle déter-

minant dans toutes les fonctions du
génome comme la transcription, la
réplication de l’ADN et sa réparation,
en contrôlant notamment l’accessibi-
lité de l’ADN à divers facteurs
nucléaires. L’unité de base de la chro-
matine, le nucléosome, est constituée
d’un octamère d’histones H2A, H2B,
H3 et H4, autour duquel s’enroule la
double hélice d’ADN. Un des moyens
de contrôler la structure de la chro-
matine est l’ajout de modifications
post-traductionnelles sur les extrémi-
tés N-terminales des histones nucléo-
somales (figure 1). La plus connue de
ces modifications est l’acétylation/
désacétylation, la relation entre acéty-
lation des histones et activation de la
transcription étant maintenant claire-
ment établie (revue dans [1]). De
fait, les histone acétyl transférases
sont généralement des co-activateurs
transcriptionnels, alors qu’au
contraire, les histone désacétylases
sont des co-répresseurs transcription-
nels ([2], et m/s 1997, n° 10, p. 1205).
La phosphorylation de l’histone H3
sur la sérine 10 joue quant à elle un
rôle important dans la condensation
des chromosomes en phase M ainsi
que dans l’activation de la transcrip-
tion des gènes immédiats précoces
(pour revue voir [3]). Enfin, une troi-
sième modification des extrémités N-
terminales des histones nucléoso-
males est la méthylation (figure 1) [4]
: les histones sont en effet méthylées

in vivo sur certains résidus lysine, et
l’on sait qu’elles sont méthylables in
vitro sur des résidus arginine (pour
revues sur les mécanismes de ces
méthylations, voir [4, 5]).
Certains auteurs ont proposé que ces
différentes modifications post-traduc-
tionnelles constituent un code, le code
des histones [6]. Selon cette hypo-
thèse, chaque combinaison de modifi-

cations conduirait à une réponse bio-
logique spécifique, en créant par
exemple un site de liaison pour une
protéine. Étant donné la diversité des
modifications possibles sur une seule
histone (par exemple H3, figure 1), le
nombre de combinaisons potentielles
sur un nucléosome composé d’un
octamère d’histones est extrêmement
élevé. 

La structure de la chromatine joue un rôle majeur dans
le contrôle de mécanismes, comme la transcription, qui
nécessitent l’accès à la double hélice d’ADN. Cette
structure peut notamment être contrôlée par des
modifications post-traductionnelles des histones
nucléosomales. Le rôle crucial de l’acétylation ou de la

phosphorylation des histones dans le contrôle de
l’expression génique est maintenant bien établi. 
Un certain nombre de résultats très nouveaux mettent en
évidence l’importance d’une autre modification post-
traductionnelle des histones, la méthylation. Cette revue
se propose de faire le point sur ces récents développements.

Figure 1. Séquence primaire des queues N-terminales des histones nucléoso-
males H2A, H2B, H3 et H4. Les modifications post-traductionnelles détectées
in vivo sont indiquées. Les nombres indiquent la position des acides aminés.



La méthylation des histones 

Si l’hypothèse du code des histones
est exacte, la méthylation des his-
tones est susceptible de jouer un rôle
important dans divers processus inté-
ressant l’ADN. Des travaux mainte-
nant assez anciens ont permis de
montrer, en analysant des acides ami-
nés des extrémités N-terminales des
histones, que trois lysines de l’his-
tone H3 et une lysine de H4 sont
méthylées in vivo (figure 1) (pour
revue, voir [4]). Mais aucune corréla-
tion entre la méthylation des his-
tones et le contrôle de la transcrip-
tion n’a pu être établie dans ces
études, et il a ainsi été proposé que la
méthylation des histones ne soit que
le reflet du caractère mature de la
chromatine [4]. Plus récemment,
l’équipe de Dave Allis a cependant
montré que la méthylation de la
lysine 4 de l’histone H3 n’est obser-
vée que dans le noyau transcription-
nellement actif de Tetrahymena [7]. Il
est important de noter que les études
sur le rôle de la méthylation des his-
tones ont été longtemps limitées par
le manque d’outils spécifiques : la
méthylation, contrairement à l’acéty-
lation et à la phosphorylation, ne
modifie pas la charge de la protéine,
et les histones méthylées sont donc
sur le plan biochimique très proches
des histones non méthylées. De plus,
on ne dispose pas actuellement
d’anticorps spécifiques des histones
méthylées, réactifs cruciaux pour les
études concernant l’acétylation et la
phosphorylation des histones. Enfin,
ce n’est que tout récemment que les
première histone méthyl transfé-
rases ont été découvertes (voir ci-des-
sous).

Les histone méthyl transférases 

La caractérisation récente des pre-
mières histone méthyl transférases a
apporté les premiers arguments
convaincants en faveur d’un rôle impor-
tant de la méthylation des histones.
La première histone méthyl transfé-
rase potentielle, appelée CARM1
(coactivator-associated argine methyl-
transferase 1), a été clonée en 1999
par la technique de double hybride
en utilisant comme appât le co-activa-
teur des récepteurs nucléaires GRIP1

(glucocorticoid receptor interacting pro-
tein) [8]. CARM1 a été identifiée
comme une méthyl transférase sur la
base d’homologies de séquences avec
la méthyl transférase d’arginine
PRMT1, responsable de la méthyla-
tion des protéines se liant à l’ARN. In
vitro, CARM1 est en effet capable de
méthyler spécifiquement l’arginine
17 de l’histone H3 libre (Tableau I)
[9]. Elle a une fonction de co-activa-
teur transcriptionnel des récepteurs
nucléaires, et ce de manière dépen-
dante de son activité méthyl transfé-
rase. Cependant, on ne sait pas si les
histones sont les vrais substrats de
CARM1, car la méthylation de l’argi-
nine 17 de H3 n’a jamais été obser-
vée in vivo (figure 1) [4]. S’il est pos-
sible que, sur certains promoteurs et
dans certaines conditions, cette argi-
nine soit effectivement méthylée par
CARM1, on peut aussi envisager que
des protéines autres que les histones,
comme des facteurs généraux de
transcription, soient les substrats de
cette méthyl transférase.
Une autre histone méthyl transférase
potentielle est la protéine JPB1 (Janus
kinase binding protein), qui méthyle
spécifiquement, in vitro, les histones
H4 et H2A [10] (Tableau I). Tout
comme CARM1, elle a été identifiée
comme une méthyl transférase sur la
base d’homologies de séquence avec
des arginine méthyl transférases.
Cette protéine, conservée de la levure
à l’homme (HSL7 chez S. cerevisiae et
Skb1 chez S. pombe), est un inhibiteur
de la mitose chez la levure S. pombe

(pour revue voir [11]). Son rôle molé-
culaire pourrait être de contrôler
l’activité des protéine kinases Shk1 ou
Swe1 dans la levure ou JAK (Janus acti-
vated kinase) chez l’homme. Mais ici
encore, on ne sait toujours pas si les
histones sont de vrais substrats de
JPB1, d’autant plus que la méthyla-
tion de l’histone H2A n’a jamais été
observée in vivo.
Récemment, l’équipe de T. Jenuwein
a montré que les protéines humaines
Suv39H1 et Suv39H2, ainsi que la pro-
téine de S. pombe Clr4, ont une activité
histone méthyl transférase [12]. Ces
protéines sont toutes apparentées à la
protéine Su(var)3-9 de drosophile.
Cette protéine Su(var)3-9 appartient
au groupe des suppresseurs de varié-
gation à effet de position, c’est-à-dire
qu’elle joue un rôle dans le silencing
transcriptionnel associé à l’hétéro-
chromatine [13]. Son homologue de
mammifère Suv39H1 est physique-
ment associé aux zones d’hétérochro-
matine [14]. L’identification de
Suv39H1 comme une méthyl transfé-
rase repose sur les homologies de
séquence entre son domaine SET et
des lysine méthyl transférases de
plantes. In vitro, Suv39H1 méthyle spé-
cifiquement la lysine 9 de l’histone
H3 [12] (Tableau I).
Contrairement aux exemples précé-
dents, plusieurs arguments suggèrent
fortement que les histones sont bien
des substrats réels de Suv39H1. Tout
d’abord, la lysine 9 de l’histone H3 est
méthylée in vivo (figure 1). De plus, la
dérégulation de l’expression de
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CARM1 Arg 17 de l’histone H3 Co-activateur transcriptionnel

Skb1
JBP1 Histones H4 et H2A Régulation de kinases
HSL7 Inhibition de la mitose

Suv39H1
Suv39H2 Lys9 de l’histone H3 Ségrégation des chromosomes
Su(var)3-9 Formation de l’hétérochromatine
Clr4 Répression transcriptionnelle

Tableau I. Liste des histone méthyl transférases potentielles avec leur spécificité in
vitro et leurs rôles fonctionnels connus.

Histone  Spécificité Rôles fonctionnels
méthyl- sur les histones
transférase

CARM1 : coactivator-associated argine methyltransferase 1 ; Skb1 : shk1 binding protein 1 ; JBP1 :
Janus kinase binding protein 1 ; HSL7 : histone synthetic letal 7 ; Suvar : suppressor of position
effect variegation.



Met Met Met

Hp1 Hp1

Euchromatine Hétérochromatine

Su (var) 3-9 Su (var) 3-9 Su (var) 3-9

Suv39H1 se traduit par un effet sur la
phosphorylation de l’histone H3, ce
qui indique l’existence d’un lien fonc-
tionnel entre Suv39H1 et l’histone H3
[12, 15]. Enfin, certaines données
suggèrent que la méthylation de l’his-
tone H3 sur la lysine 9 joue un rôle
important dans la formation de l’hété-
rochromatine (voir ci-dessous).
Une question qui reste ouverte est
celle de la déméthylation des his-
tones. En effet, la vitesse de déméthy-
lation des histones n’est pas significa-
tivement supérieure à celle de leur
dégradation, du moins en ce qui
concerne l’ensemble des histones, ce
qui est en défaveur de l’existence de
déméthylases [4]. Pourtant, si la
méthylation joue un rôle important
dans le contrôle de l’expression
génique, il doit bien exister un méca-
nisme permettant la déméthylation :
ce mécanisme pourrait faire interve-
nir une réelle déméthylase dont les
substrats seraient certaines histones
spécifiques, ou bien un remplace-
ment des histones méthylées par des
histones non méthylées.

Conséquences moléculaires
de la méthylation des histones

• Interférences entre méthylation,
phosphorylation et acétylation
Peu de choses sont actuellement
connues sur la fonction moléculaire
de la méthylation des histones. Cer-
tains résultats indiquent cependant
qu’elle peut interférer avec les autres
modifications post-traductionnelles
des histones. Ainsi la lysine 9 de l’his-
tone H3 peut être soit méthylée soit
acétylée in vivo [6]. Bien que cela n’ait
pas été montré formellement – car on
ne connaît pas l’identité de l’histone
acétyl transférase spécifique de la
lysine 9 de l’histone H3 – la méthyla-
tion de la lysine 9 empêche très certai-
nement son acétylation puisque ces
deux modifications ont lieu sur le
même site, le NH2 terminal de la
chaîne latérale de la lysine. D’autre
part, la méthylation de la lysine 9 de
l’histone H3 inhibe la phosphoryla-
tion de la sérine 10 par une kinase
purifiée in vitro [12]. Comme l’acétyla-
tion de la lysine 14 est elle-même cou-
plée à la phosphorylation sur la sérine
10 [3], la méthylation de la lysine 9
pourrait donc interférer de façon indi-
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Figure 2. Modèle hypothétique de la formation de l’hétérochromatine.
Su(var)3-9 (ou Suv39H1 ou Clr4) méthyle l’histone H3 sur la lysine 9, ce qui
permet le recrutement de HP1, puis de protéines associées à HP1, encore
mal connues [18]. Notons que Suv39H1 interagit physiquement avec HP1 :
elle peut donc méthyler l’histone H3 du nucléosome voisin, ce qui conduit à
l’extension de la région hétérochromatinienne.

recte avec l’acétylation de la lysine 14.
Enfin, il a été montré que l’histone
acétyl transférase CBP interagit physi-
quement avec une histone méthyl
transférase, pour l’instant inconnue
[9]. L’ensemble de ces données
indique que la méthylation des his-
tones interfère avec leur acétylation et
leur phosphorylation, et qu’elle est
donc susceptible de jouer un rôle
important dans la régulation de
l’expression génique.

• Méthylation des histones
et formation de l’hétérochromatine
Plusieurs résultats récents sont en
faveur d’un rôle de la méthylation des
histones dans la formation de l’hété-
rochromatine. Les groupes de T. Kou-
zarides et T. Jenuwein [16, 17] ont en
effet montré que la méthylation de la
lysine 9 de l’histone H3 crée un site
d’interaction de haute affinité pour la
protéine HP1 (Heterochromatin Protein
1), une protéine impliquée dans la
formation de l’hétérochromatine
[18]. C’est par l’intermédiaire de son
chromodomaine que HP1 reconnaît
l’histone H3 méthylée, qui représente
certainement le site de liaison de HP1
sur l’hétérochromatine. En effet,
l’ajout sur des cellules d’un peptide
dérivé de l’histone H3 méthylé sur la
lysine 9, se traduit par la perte de la
localisation normale de la protéine
HP1 endogène [16]. 

Par ailleurs, on sait que la protéine
Su(var)3-9 joue un rôle important
dans le processus de silencing par for-
mation d’hétérochromatine. Son
homologue de levure, la protéine
Clr4, possède également une activité
histone méthyl transférase. En utili-
sant des mutants ponctuels de Clr4,
l’équipe de T. Kouzarides a pu mon-
trer que l’activité méthyl transférase
est nécessaire d’une part à la localisa-
tion hétérochromatinienne de Swi6,
l’homologue de HP1 chez S. pombe, et
d’autre part au silencing par forma-
tion d’hétérochromatine [16].
L’ensemble de ces résultats permet
de proposer un modèle hypothétique
(figure 2) de formation de l’hétéro-
chromatine : la méthylation de la
lysine 9 de l’histone H3 par une pro-
téine de la famille de Su(var)3-9
entraînerait le recrutement de HP1
sur le nucléosome (via son interac-
tion avec l’histone H3 méthylée) qui
à son tour constituerait une plate-
forme d’assemblage des différents
constituants de l’hétérochromatine.
Le silencing transcriptionnel serait
une conséquence de cet assemblage.
Un tel mécanisme de répression
transcriptionnelle via le recrute-
ment de Su(var)3-9 pourrait interve-
nir dans la régulation spécifique de
l’expression de certains gènes,
notamment ceux impliqués dans le
cycle cellulaire. En début de la
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phase G1 du cycle cellulaire, les
gènes requis pour la progression en
phase S et contrôlés par le facteur
de transcription E2F sont en effet
réprimés du fait de l’association de
E2F avec la protéine du rétinoblas-
tome (Rb). Cette répression de la
transcription pourrait découler, au
moins en partie, du recrutement
spécifique de l’histone méthyl trans-
férase Suv39H1 par la protéine du
rétinoblastome. La répression des
gènes cibles de E2F pourrait ainsi
faire intervenir la formation d’une
structure de type hétérochromatine
[19]. Il est également particulière-
ment intéressant de noter que ces
gènes cibles de E2F sont contrôlés
par d’autres enzymes exerçant leur
action au niveau de la chromatine.
En particulier, la répression de la
transcription par Rb fait intervenir
des histone désacétylases (m/s n° 4,
vol. 14, p. 455). Ces données suggè-
rent ainsi l’existence d’un lien fonc-
tionnel entre l’histone méthyl trans-
férase Suv39H1 et les histone
désacétylases. Il est d’ailleurs envisa-
geable que, comme c’est le cas pour
les histone désacétylases, le contrôle
de la transcription par le recrute-
ment spécifique de Su(var)3-9 ou
d’une autre méthyl transférase
méthylant la lysine 9 de l’histone H3
puisse être un mécanisme assez com-
mun. Les histone méthyl transfé-
rases joueraient alors un rôle crucial
dans le contrôle de processus cellu-
laires tels que la prolifération, la dif-
férenciation terminale et l’oncoge-
nèse.

Conclusions

Si les données fonctionnelles dispo-
nibles à ce jour concernent principa-
lement la méthylation de la lysine 9 de
l’histone H3, on sait que deux autres
lysines de H3 et une lysine de H4 sont
également méthylées in vivo. Rien
n’est actuellement connu sur le rôle
de ces modifications. La caractérisa-
tion d’histone méthyl transférases spé-
cifiques de ces sites, et la disponibilité
d’anticorps dirigés spécifiquement
contre les histones méthylées permet-
tront certainement de mieux com-
prendre la fonction de la méthylation
des histones. Ces études permettront
de confirmer si la méthylation des his-
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