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Variations
sur le theme

du « code histone»

compaction de ’ADN en chromatine et jouent un
role majeur dans la régulation des fonctions du
génome. €lles sont les cibles de multiples modifi-
cations post-traductionnelles qui apportent une
information épigénétique. L'ensemble de ces
modifications constituerait un «code histone»,
permettant d’associer a chaque combinaison de
modifications un état particulier de la chroma-
tine. De surcroit, les histones se déclinent sous
forme de variants dont on sait qu’ils different par
leur séquence, leur fonction et leur mécanisme
d’incorporation dans la chromatine. Ce répertoire
élargi d’informations permet d’envisager de nou-
velles possibilités de régulation épigénétique. <

Dans sa définition moderne, le terme épigénétique
désigne des parameétres, héritables au cours des divi-
sions cellulaires, qui contribuent a la régulation d’états
fonctionnels au sein d’une cellule sans affecter directe-
ment la séquence d’ADN. Cette appréciation de I'impor-
tance de parameétres non codés génétiquement a pris un
essor particulier avec les récents progres réalisés dans
la connaissance de I’organisation du génome au sein du
noyau des cellules.

€n effet, le génome nucléaire s’organise en une struc-
ture nucléoprotéique, appelée chromatine, qui, outre sa
composante génétique, est riche d’une information épi-
génétique [1, 2]. Au niveau moléculaire, son unité élé-
mentaire, le nucléosome, comprend une particule coeur
et une région internucléosomique. La particule coeur est
composée de 146 paires de bases d’ADN enroulées
autour d’un octamere protéique comprenant deux
copies de chacune des histones H2A, H2B, H3 et H4
(Figure 1A) [3], la région internucléosomique étant
pour sa part caractérisée par la présence de I’histone
H1 (histone «lien»). C’est donc la chromatine, et non
I’ADN seul, qui est impliquée dans tous les événements
moléculaires faisant intervenir e matériel génétique, a
savoir la réplication, la transcription, la réparation et la
recombinaison.
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Uinformation épigéné-

tique au sein de la chromatine est principalement véhi-
culée par des modifications de ’ADN et des histones. La
modification majeure de I’ADN est la méthylation de la
cytosine, qui est généralement la marque d’une chro-
matine transcriptionnellement silencieuse chez les ver-
tébrés [4]. Quant aux histones, différentes modifica-
tions post-traductionnelles ont été décrites, comme
I’acétylation, la phosphorylation, la méthylation et
Pubiquitinylation [5-7]. De plus, la nature méme des
histones, qui existent sous différentes formes appelées
variants, est également une donnée épigénétique dont
le réle majeur a récemment été mis en avant [8]. Dans
cet article, nous nous intéresserons aux principales
modifications des histones de la particule cceur, en
mettant tout particulierement I’accent sur les nouvelles
données concernant les variants d’histones et leur
importance dans la modulation de I'information épigé-
nétique.

Modifications post-traductionnelles
des histones: le «code histone»

Les histones sont de petites protéines basiques (11-
22 kDa) contenant un domaine globulaire de nature
hydrophobe, le domaine histone-fold. Ce domaine,
formé de trois hélices a., est impliqué dans la dimérisa-
tion des histones. De part et d’autre de ce domaine, tres
conservé, s’étendent les extrémités amino- et carboxy-
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terminales qui émergent a la surface du nucléosome. Les extrémités
aminoterminales, et dans une moindre mesure carboxyterminales, sont
les cibles privilégiées de nombreuses modifications post-traduction-
nelles, bien que de nouvelles modifications aient également été iden-
tifiées dans d’autres régions. Les modifications les plus étudiées a ce
jour sont I’acétylation, la méthylation, la phosphorylation et I"ubiqui-
tinylation, mais d’autres modifications ont également été décrites
telles que I’ADP-ribosylation, la sumoylation, la glycosylation ou la
biotinylation. De plus, le nombre de modifications identifiées continue

a s’accroitre, grace notamment a I'ap-
plication de nouvelles approches tech-
nologiques telle que la spectrométrie de
masse [9, 10].

Ces modifications covalentes sont
ciblées sur des résidus spécifiques pour
chaque histone et sont catalysées, géné-
ralement de maniere réversible, par des
enzymes également spécifiques (Figure
1B et (). Des familles
d’enzymes qui ajoutent ou enlevent une

modification ont été caractérisées, met-
tant en évidence la réversibilité de telles

Cible

Phosphorylation , sérine

Ubiquitinylution lysine

Effecteur

qui ajoute/enleve
la modification

Kinase/phosphatase

€1, €2, £3/isopeptidase

modifications. Toutefois, jusqu’a tres
récemment, il n’était pas connu d’en-
zyme capable de déméthyler les his-

Acétylation @ lysine HAT/HDAC tones. Ce n’est qu’a la fin de I’année
: Méthylation ’ lysine HMT/LSD1 2004 qu’une protéine, LSD1 (lysine speci-
) H4 arginine

fic demethylase 1), ayant une activité
déméthylase sur la lysine 4 de I’histone
H3, a été décrite [11]. De plus, la démé-
thylation des arginines de I’histone H3 a
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Figure 1. Particule caeur du nucléosome et modifications des histones. A. Structure de la parti-
cule cceur du nucléosome. La double hélice d’ADN (en bleu clair) s’enroule autour d’un octameére
protéique constitué de deux molécules de chaque histone: H2A (en jaune), H2B (en rouge), H3
(en bleu) et H4 (en vert). Nt/Ct indique les extrémités amino- et carboxyterminales (d’apres
[31). B. Les extrémités amino- et carboxyterminales des histones sont les cibles privilégiées de
modifications post-traductionnelles: les mieux caractérisées sont I’acétylation, la méthylation,
la phosphorylation et I'ubiquitinylation. Leurs cibles et leurs effecteurs (enzymes qui catalysent
I’ajout ou la suppression de la modification) sont indiqués. Une seule histone déméthylase a été
décrite & ce jour, LSD1 (lysine specific demethylase 1), qui est capable de déméthyler la lysine 4
de I’histone H3. C. Structure et modifications des histones majeures de la particule coeur du
nucléosome chez I’homme. Les trois hélices o du motif conservé histone-fold, intervenant dans

la dimérisation des histones, sont représentées par des rectangles gris. La nature et la position

des modifications post-traductionnelles sont schématisées comme en B.
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€1, €2, €3 : enzymes qui
lient, activent et transféerent

également été mise en évidence, mais
par un processus indirect faisant inter-
venir une étape de désimination qui
convertit I’arginine en citrulline qui ne

[ub] peut plus étre méthylée [12, 13]. La
119 réversibilité des modifications d’histone,

tout comme celle de la modification par
méthylation des CpG de ’ADN, met en
évidence la plasticité de I’information
épigénétique, a I'inverse du code géné-
tique stable en dehors des événements
de mutagenése. Ainsi, les modifications
des histones modulent la structure de la
chromatine, permettant de contréler les
fonctions cellulaires liées a I’ADN,
comme la transcription, en réponse a des
changements physiologiques dans la cel-
lule.

Il'est proposé que I’ensemble des modifi-
cations des histones constituerait un
code, appelé «code histone», qui per-
mettrait d’associer @ chaque combinai-
son de modifications un état particulier
de la chromatine [5-7]. La transduction
du code histone (Figure 2) implique la
transformation de I’information codée
par les modifications d’histones en une
réponse contrélant les fonctions cellu-
’ADN. Cette transduction
peut étre la conséquence directe d’un

laires liées a

REVUES

o2
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changement de structure de la chromatine, mais peut
également faire intervenir un intermédiaire protéique,
un transducteur, qui interagit spécifiquement avec
I’histone modifiée. Ainsi, I’histone H3 est reconnue par
des protéines a chromodomaine, telles que HP1 (hete-
rochromatin protein 1), lorsque sa lysine 9 est méthy-
lée. Les histones acétylées interagissent quant a elles
spécifiquement avec des protéines a bromodomaine.
La méthylation de la lysine 9 sur I’histone H3 constitue
une marque - ou signature - associée aux régions du
génome transcriptionnellement inactives, tandis que I’état hyperacé-
tylé des histones correspond généralement aux régions actives. Lexis-
tence de plusieurs modifications sur une méme histone apporte une
dimension supplémentaire au code histone. €n effet, une modification
sur un site peut influencer la capacité d’un autre site a étre modifié,
de maniére synergique ou au contraire antagoniste. Ainsi, la phospho-
rylation de la sérine 10 de I’histone H3 inhibe la méthylation de la
lysine 9, mais est retrouvée associée aux lysines 9 et/ou 14 acétylées
au cours d’une stimulation hormonale. Dans ce dernier cas, la phos-
phorylation/acétylation de I’histone H3 est la marque d’une région
active transcriptionnellement, tandis que la phosphorylation de H3
est, dans un autre cas, corrélée a la condensation des chromosomes
mitotiques. Le schéma actuel s’appuie donc sur une combinaison de
modifications, et non une modification isolée, afin de conditionner un
état particulier de la chromatine. Ce constat met en évidence le carac-
tére tres élaboré du code histone, dont le décryptage n’en est qu’a ses
prémices.
€n outre, ce code présente deux niveaux de lecture possibles. £n toile
de fond, les modifications stables au cours des divisions cellulaires,
qu’on peut véritablement qualifier d’épigénétique selon la définition
de Robin Holliday [14], telles que celles associées aux régions centro-
mériques. Sur cette trame s’ajoutent les modifications qui permettent
des changements d’états rapides et réversibles en réponse a des
signaux externes, telles que la phosphorylation de I’histone H3 en
réponse a un stress. Il est certainement intéressant, sur un plan évo-
lutif, de réaliser que les mémes types de modifications sont suscep-
tibles d’étre engagés dans deux modes d’utilisation: a court et a long
terme (en transduction du signal ou pour une mémoire épigénétique).

Les variants d’histones:
histones majeures et histones de remplacement

Chaque histone de la particule ceeur, sauf H4, existe dans la cellule
sous plusieurs formes protéiques, qui ont des homologies de
séquences variables et sont codées par des génes différents [15].
Uensemble de ces formes pour chaque histone est regroupé sous le
terme de «variants d’histones» (Figure 34). Bien qu’ils soient connus
depuis plusieurs dizaines d’années, les variants d’histones n’ont que
tres récemment fait I'objet d’un regain d’intérét. Cet intérét grandis-
sant est en partie lié aux progres technologiques qui permettent de
localiser spécifiquement un variant d’histone, in vivo, en le fusionnant
a la protéine fluorescente GFP (green fluorescent protein). Cette tech-
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nique a permis de montrer, chez la drosophile, que le
mode d’incorporation dans la chromatine du variant
H3.3 differe de celui du variant H3.2 [16].
Schématiquement, il existe deux types de variants
d’histones: les histones majeures et les histones de
remplacement. On appelle histones majeures les his-
tones dont I’expression est augmentée au cours de la
phase S, afin de répondre au besoin massif en histones
nécessaires a I’assemblage en chromatine de I’ADN en
cours de réplication. Les histones de remplacement,
minoritairement représentées, sont exprimées égale-
ment en dehors de la phase S et peuvent étre incorpo-
rées dans la chromatine indépendamment de la syn-
thése d’ADN [17]. Il est depuis peu apparu que certains
variants sont associés a des structures ou a des fonc-
tions spécifiques de la chromatine.

Deux variants de H2B, H2B.1 et H2B.2, sont des histones
majeures, et un seul variant de remplacement, TSH2B
(testis-sperm specific H2B), spécifique des tissus testi-
culaires et des spermatozoides, a été identifié a ce jour
[18]. Les variants les mieux caractérisés sont ceux des
histones H2A et H3. Six variants de I’histone H2A ont été
décrits: deux histones majeures, H2A.1 et H2A.2, et
quatre histones de remplacement, H2A.Z, H2A.X,
macroH2A et H2A-Bbd (Barr body deficient) (Figure 3B)
[19, 20]. Le variant H2A.Z joue un réle essentiel dans le
développement embryonnaire précoce chez les mammi-
feres. Contrairement aux premiéres études, des données
récentes ont montré qu'un nucléosome contenant H2A.Z
serait plus stable que celui contenant I'une des histones
majeures H2A. Les données concernant le role de H2A.Z
sur I'activité transcriptionnelle sont également ambi-
gués: si certaines études démontrent que le variant

Nucléosome
modifications
post-traductionnelles

des histones /
Transducteur -
1

protéine/
complexe protéique zl 12

Transcription Active

Figure 2. Transduction du «code histone». La combinaison
entre les différentes modifications post-traductionnelles des
histones présentes dans un nucléosome engendre, selon I’hy-
pothese du «code histone», un état actif ou inactif, notam-
ment pour la transcription. Cet état peut-étre la conséquence
directe d’une structure particuliére du nucléosome (1), ou
résulter d’'une interaction spécifique avec une protéine ou un

complexe protéique (transducteur) (2).



H2A.Z semble important pour la formation de régions transcriptionnel-  ont été identifiées (Figure 3C). Le variant
lement inactives, d’autres suggerent que sa présence favoriserait la  CENP-A est spécifiquement localisé dans

transcription. Le variant H2A.X est, quant a lui, phosphorylé en réponse  les régions centromériques, ou il semble
aux cassures double-brin de I’ADN, et semble jouer un réle important essentiel a la structure et a la fonction

dans le processus de réparation de ces Iésions. Le résidu cible de cette des centromeres, en participant directe-
phosphorylation est la sérine 139, spécifique du variant H2A.X et située  ment a la formation d’un kinétochore

a son extrémité carboxyterminale. De son coté, le variant macroH2A est  actif [21]. Le variant H3.3 a, quant & lui, été retrouvé
enrichi dans des régions silencieuses, notamment dans le chromosome  dans les régions d’ADN ribosomique transcriptionnelle-

X inactif (chez les femelles de mammiféres), tandis que H2A-Bbd en est  ment actives chez la drosophile [16]. Dans des cellules

largement exclu, ce qui suggere pour ces deux variants des fonctions humaines, ce variant s’accumule également dans les

opposées dans la régulation de I’activité transcriptionnelle. régions du génome dont la transcription a été activée,
Concernant I’histone H3, deux histones majeures, H3.1 et H3.2, et deux  événement qui s’accompagne de la perte de la méthyla-

histones de remplacement, H3.3 et CENP-A (centromeric protein A), tion de H3 sur la lysine 9 (marque d’une région trans-

A
H2A H2B H3 H4
Histones H2A.1 H2B.1 H3.1 H4
majeures H2A.2 H2B.2 H3.2
H2A.X TSH2B H3.3
Histones de H2A.Z CENP-A
remplacement  \,croH2A
H2A-Bbd
B al o2

H2A.1  ----SGRGKQGGKARAKAKTRSSRAGLQFPVGRVHRLLRKGNYAE-RVGAGAPVYLAAVLEYLTAE I LELAGNAARDNKK

H2A.2  ----SGRGKQGGKARAKAKSRSSRAGLQFPVGRVHRLLRKGNYAE-RVGAGAPVYMAAVLEYLTAE|LELAGNAARDNKK

H2AX  ----SGRGKTGGKARAKAKSRSSRAGLQFPVGRVHRLLRKGHYAE-RVGAGAPVYLAAVLEYLTAE|LELAGNAARDNKK

H2A.Z  --AGGKAGKDSGKAKTKAVSRSQRAGLQFPVGRIHRHLKSRTTSHGRVGATAAVYSAAILEYLTAEVLELAGNASKDLKY

H2A-Bbd PRRRRRRGSSGAGGRGRTCSRTVRAELSFSVSQVERSLREGHYAQ-RLSRTAPVYLAAVIEYLTAKVLELAGNEAQNSGE

MacroH2A ------ SGR-SGKKKMSKLSRSARAGV | FPVGRLMRY LKKGT FKY-RISVGAPVYMAAV | €YLAAE | LELAGNAARDNKK

o3

H2A.1  TRIIPRHLOLAIRNDEELNQLLGKVTIAQGGYLPNIQAVLLPKKTESHHKAKGK= -~ = === o mmommomom e 129

H2A.2  TRIIPRHLQLAIRNDEELNKLLGKVTIAQGGYLPNIQAVLLPKKTESHHKAKGK -~ - === omomom oo 129 98,4%
H2A.X  TRIIPRHLQLAIRNDEELNKLLGGVTIAQGGVLPNIQAVLLPKKTSATVGPKAPSGGKKATQASQEY -= -~ -------- 142 82,4%
H2A.Z  KRITPRHLQLAIRGDEELDSLIK-ATIAGGGY I PHIHKSLIGKK=---GQQKTV=--nmmmmmmmmomoomoe oo 127 51,7%
H2A-Bbd  RN|ITPILLLDMVVHNDRLLST LENTTT I SQ--VAPGED =~ === —=——— -~ - o _______ 114 36,1%

MacroH2A ARIAPRHILLAVANDEELNQLLKGVTIASGGVLPRIHPELLAKKRGTKGKSET I LSPPPEKRGRKATSGKKGGKKSKAAK

MacroH2A PRTSKKSKPKDSDKEGTSNSTSEDGPGDGFTILSSKSLVLGQKLSLTQSDISHIGSMRVEGIVHPTTAEIDLKEDIGKAL
MacroH2A EKAGGKEFLETVKELRKSQGPLEVAEAAVSQSSGLAAKFVIHCHIPQWGSDKCEEQLEET IKNCLSAAEDKKLKSVAFPP

MacroH2A FPSGRNCFPKQTAAQVTLKAISAHFDDSSASSLKNVYFLLFDSESIGIYVQEMAKLDAK 371 20,3%
c 3|1 ol
H3.1 -ARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAARKSAPATGGVKKPH-RYRPGTVALRE IRRYQKSTELLIRKLPFQRLVREI

A
H3.2 -ARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAARKSA TGGVKKPH—RYRPGTVALRE IRRYQKSTELLIRKLPFQRLVREI
H3.3 -ARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAARKSAPSTGGVKKPH-RYRPGTVALRE IRRYQKSTELLIRKLPFQRLVRE
CENP-A GPRRRSRKPEAPRRRSPSPTPTPGPSRR-GPSLGASSHQHSRRRQG--WLKE IRKLQKSTHLLIRKLPFSRLAREI

87 89 90 96
- o3

H3.1 AODFKT——DLRFQS LQEEAYLVGLFEDTNLCAIHAKRVTIMPKDIQL/—\RRIRGERA»—— 135
A

H3.2 AQDFKT”DLRFQSS LQESEAYLVGLFEDTNLCAIHAKRVTIMPKDIOLARRIRGERA*—— 135 99,3%
H3.3 AQDFKT--DLRFQSJAA LQEASIEAYLVGLFEDTNLCAIHAKRVT IMPKDIQLARRIRGERA--- 135 96,3%
CENP-A  CVKFTRGVDFNWQAQALLALQEAAEAFLVHLFEDAYLLTLHAGRVTLFPKDVQLARRIRGLEEGLG 139 42,1%

Figure 3. Les variants d’histones. Tableau récapitulatif (A) des variants des histones (majeures et de remplace-
ment) de la particule cceur du nucléosome chez I’homme. Alignement des séquences protéiques des variants de
I’histone H2A (B) et de I’histone H3 (€) chez ’homme (& partir du programme d’alignement de séquences: Clus-
tal W). Les acides aminés en rouge (variants H2A) et en bleu (variants H3) correspondent a ceux qui sont diffé-
rents de la séquence H2A.1 et H3.1, respectivement. Les pourcentages représentent I'identité de séquence en
acides aminés avec H2A.1 ou H3.1. Les acides aminés différents entre H3.3 et H3.1 sont encadrés en rouge. Les

positions des hélices o du motif histone-fold sont indiquées.
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criptionnellement silen-
cieuse) [22]. Aucune
enzyme capable de démé-
thyler la lysine 9 de I'his-
tone H3 n’ayant été
découverte a ce jour, le
remplacement d’une his-
tone H3, dont la lysine 9
est méthylée, par le
variant H3.3 pourrait étre
I’un des moyens utilisés
par la cellule pour passer
rapidement d’un état
inactif a un état actif
transcriptionnellement.
De fait, une étude récente
montre que le variant
H3.3 est présent majori-
tairement sous une forme
modifiée associée a un
état transcriptionnel actif
[23]. Toutefois, on ne sait
pas encore si I'incorpora-
tion de H3.3 est réelle-
ment une cause, ou sim-
plement une conséquence
de I"activation de la
transcription. De plus,
H3.3 ne différant que par
4 et 5 acides aminés avec
H3.2 et H3.1, respective-
ment, la maniére dont un
nucléosome contenant
H3.3 favoriserait la trans-
cription n’est pas encore
comprise. Il faut égale-
ment signaler qu’aucun
anticorps ne permettant
de différencier H3.1, H3.2
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et H3.3, on ne peut aujourd’hui faire de distinction
entre ces trois variants lors d’une étude sur les modifi-
cations des histones.

Enfin, des résultats récents montrent que les variants
d’histones different également par leur mécanisme
d’incorporation dans la chromatine.

Variants d’histones
et modes d’incorporation dans la chromatine

La réplication de I’ADN au cours de la phase S du cycle cellulaire s’ac-
compagne d’une duplication de son organisation en chromatine, ce qui
permet la conservation de cette information épigénétique au fil des
divisions cellulaires. Uassemblage des nucléosomes sur ’ADN en cours
de synthese est un processus qui se déroule schématiquement en deux
étapes: I'incorporation d’un tétrameére (H3-H4), dans I’ADN, puis
Pajout de deux diméres H2A-H2B [24]. Des protéines interagissant
avec les histones, les chaperons d’histones, facilitent leur incorpora-
tion dans I’ADN. Au cours de la réplication, le tétrameére (H3-H4), est
déposé sur ’ADN grdce au chaperon CAF-1 (chromatin assembly factor
1), lui méme ciblé sur I’ADN en cours de synthese par la protéine PCNA
(proliferating cell nuclear antigen) (Figure 4). Uincorporation des
dimeres H2A-H2B serait assurée par le chaperon d’histone NAP-1
(nucleosome assembly protein 1), ce qu’il reste toutefois a confirmer
formellement. Si le mécanisme d’assemblage des nucléosomes au
cours de la réplication est relativement bien établi, celui des histones
de remplacement était inconnu jusqu’a trés récemment.

Puisque les histones de remplacement peuvent étre incorporées dans la
chromatine en dehors de tout événement de synthése d’ADN, il est pro-
bable que la machinerie d’assemblage de ces histones est différente de
celle utilisée par les histones majeures. De récents travaux réalisés chez
la levure ont permis d’identifier un complexe capable de catalyser
I’échange de I’histone majeure H2A par I’histone de remplacement Htz1l
(homologue de H2A.Z chez I’lhomme). Une des sous-unités de ce com-
plexe, Swrl (Swi2/Snf2 related), est une adénosine triphosphatase
(ATPase) de la famille des Swi2/Snf2 ATPases, constituants de facteurs
de remodelage de la chromatine [25, 26]. Cette activité
d’échange/incorporation d’histone représente un nouveau réle pour ce
type d’ATPases, seulement connues jusqu’a présent pour remodeler la
structure de la chromatine sans en changer les constituants, et notam-
ment les histones. De la méme maniere, la purification d’'un complexe
de pré-assemblage de I’histone de remplacement H3.3 a permis d’iden-
tifier la protéine chaperon impliquée dans sa mise en place sur ’ADN: il
s’agit de la protéine HIRA (histone regulating protein A), capable d’as-
sembler les nucléosomes indépendamment de la synthése d’ADN [27,
28]. Dans ces mémes études, le complexe associé a I’histone majeure
H3.1 contenait le chaperon CAF-1, un facteur clé dans "assemblage en
chromatine couplé a la synthése d’ADN, ce qui est en accord avec le
mode d’incorporation observé pour les histones majeures.

Parmi les histones de remplacement, H2A.Z et H3.3 sont les seules pour
lesquelles le mode d’incorporation dans la chromatine est en partie
élucidé (Figure 4). A la lumiére de ces résultats, il semble possible qu’a
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chaque histone de remplacement corresponde un méca-
nisme d’assemblage particulier faisant intervenir un
complexe protéique spécifique. Il reste a comprendre,
notamment, comment ces différents complexes d’as-
semblage peuvent étre ciblés dans des régions précises
du génome.

Les variants d’histones sont, au méme titre que les
modifications post-traductionnelles des histones, por-
teurs d’une information épigénétique. Ils contribuent a
la variété et a la spécialisation des nucléosomes, défi-
nissant ainsi des domaines structuraux et fonctionnels
dans le génome.

Conclusions

Une question d’actualité est de comprendre comment
I'information épigénétique est maintenue au cours des
divisions cellulaires. Cela est d’autant plus crucial
qu’un grand nombre de dysfonctionnements cellulaires

A

Fourche
de réplication

f CAF-1
Hs.l/f PCNA
_/ H4

SN

CAF-1 H3.1

—"> H4

Htzl (H2A.Z)

B
H2A Swrl
e

H3.3
.—. fitzl

H4 H2B

Figure 4. Mécanismes d’incorporation des histones majeures et
de remplacement dans I’ADN. A. Les histones majeures sont
assemblées en chromatine de maniere couplée a la syntheése
d’ADN (ici, la réplication). Les histones H3.1-H4 sont déposées
sur I’ADN par le facteur d’assemblage CAF-1 (chromatin
assembly factor 1), ciblé sur ’ADN en cours de synthése par
PCNA (proliferating cell nuclear antigen). B. Les histones de
remplacement sont assemblées dans la chromatine par des
mécanismes indépendants de la synthése d’ADN. Le chaperon
d’histones HIRA (histone regulating protein A) intervient dans
I’incorporation du variant H3.3 dans ’ADN. Le complexe pro-
téique contenant I’ATPase Swrl (Swi2/Snf2 related) semble
responsable de I’échange, chez la levure, de I"histone majeure
H2A par I'histone de remplacement Htzl (homologue de H2A.Z

chez I’lhomme).



ne sont pas uniquement dus a des événements de mutation au
niveau de la séquence d’ADN: des anomalies affectant des fac-
teurs clés dans la mise en place de modifications des histones
et dans 'organisation de domaines de chromatine sont en effet
fréquemment associées a différentes maladies, et notamment
au cancer [29, 30] (=). Le décodage de I'information portée

par les histones, ainsi que I"étude du ciblage

(=) m/s moléculaire de tels parametres épigénétiques,
2005, n°4, représentent donc des pistes intéressantes a
p-405 . . .
explorer, sur les plans diagnostique comme thé-
rapeutique. ¢
SUMMARY
Variations on the topic of the « histone
code »

Histones are the fundamental structural proteins intimately
associated with eukaryotic DNA to form a highly ordered and
condensed nucleoproteic complex termed chromatin. They are
the targets of various posttranslational modifications including
acetylation, methylation, phosphorylation and ubiquitination
that modulate the structure/function of chromatin. The combi-
natorial nature of histone modifications is hypothesized to
define a «histone code» that considerably extends the infor-
mation potential of the genetic code, giving rise to epigenetic
information. Moreover, most core histones consist of several
nonallelic variants that can mark specific loci and could play an
important role in establishment and maintenance of epigenetic
memory. Here we will briefly present our current knowledge
about histone posttranslational modifications and their impli-
cations in the regulation of epigenetic information. We will next
describe core histone variants, insisting on their mode of incor-
poration into chromatin to discuss their epigenetic function and
inheritance. ¢
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