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H2A.Z : un variant
d’histone qui orne
les promoteurs
des genes

Benoit Guillemette, Luc Gaudreau

>La vision classique du role des histones est
qu’elles compactent I’ADN dans le noyau des cel-
lules eucaryotes en une structure dense appelée
chromatine. Depuis quelques années, la per-
ception du role des histones a considérable-
ment changé. La cellule modifie constamment la
structure de la chromatine afin de compacter les
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peuvent ainsi subir des modifications post-tra-
ductionnelles, étre dynamiquement déplacées
sur ADN par des complexes qui hydrolysent ’ATP
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ou encore étre remplacées par des variants qui
conferent des roles particuliers a la chromatine.
Le variant d’histone H2A.Z exerce a la fois une

phosquelette de I’ADN. La compaction ainsi créée rend

action positive et negative sur la transcription ’acces a I’ADN difficile pour les énormes complexes

des genes. On a récemment découvert que H2A.Z protéiques en jeu dans le métabolisme de I’ADN.

était présente dans le promoteur de presque deux

génes sur trois dans le génome de la levure, ce qui Modifications de la chromatine

suggere que ce variant d’histone pourrait jouer . o
Au cours de processus cellulaires comme la différencia-

un role global dans I'expression des génes en _ _ _ ) _
tion, la cellule doit programmer finement I’expression de

préparant la chromatine pour I'activation. Nous
ferons ici la synthése des publications récentes
et discuterons des différents aspects de la biolo-
gie du variant H2A.Z. <

Chaque cellule humaine possede un total d’environ deux
metres d’ADN, condensé dans le noyau en une structure
appelée chromatine. L'unité de base de la chromatine,
le nucléosome, a été identifiée il y a environ 30 ans
[1, 2], mais ce n’est que depuis une dizaine d’années
seulement que le domaine de I’étude de la chromatine
a particulierement attiré 'attention de la communauté
scientifique. Le nucléosome est composé d’un octameére
d’histones autour duquel ’ADN effectue 1,7 tour [3]. Il
existe quatre histones différentes présentes chacune
en deux exemplaires au coeur du nucléosome: H3 et
H4 forment un tétramere, H2A et H2B forment deux
dimeres. Ces histones s’assemblent grdce a un domaine
protéique nommé histone fold. Cet assemblage entraine
la formation d’une surface d’interaction avec le phos-

M/Sn° 11, vol. 22, novembre 2006

ses genes. La modulation de la structure de la chroma-
tine d’un gene est un mécanisme primordial par lequel
la cellule régule son expression. On connaft au moins
trois mécanismes permettant aux cellules de modifier la
structure de la chromatine. Le premier passe par I'action
de complexes enzymatiques qui utilisent I’énergie libérée
par I’hydrolyse de I’ATP pour déstabiliser la structure
nucléosomale et rendre ’ADN plus accessible. Le deuxieme
repose sur la modification post-traductionnelle des
extrémités amino et carboxyterminales des histones qui
se projettent a I'extérieur de la structure du nucléosome.
Les modifications les plus étudiées sont la méthylation,
acétylation, la phosphorylation et I'ubiquitinylation.
Certaines d’entre elles peuvent moduler la charge des
résidus et permettraient de déstabiliser I'interaction
des extrémités des histones avec le phosphosquelette
de ’ADN. D’un autre coté, certaines modifications pour-
raient constituer un code qui serait lu par des protéines
spécifiques [4, 5]. Par exemple, la méthylation de la
lysine 9 de H3 permet la liaison de HP1 (heterochromatin
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protein 1), une protéine de I’hétérochromatine, struc-

ture compacte et transcriptionnellement silencieuse

dans le noyau. Le troisieme mécanisme par lequel la
structure de la chromatine peut étre modifiée est I'incorporation de
variants d’histones. Ceux-ci remplacent les histones principales dans le
nucléosome et lui conférent des propriétés particuliéres. Des variants
ont été identifiés pour H2A, H2B et H3 et jouent des rdles multiples [6].
Tandis que les histones principales sont majoritairement exprimées lors
de la phase S du cycle cellulaire, en méme temps que la synthese de
’ADN, la plupart des variants sont exprimés indépendamment du cycle

Figure 1. Réle du variant d’histone H2A.Z dans I’expression des génes. A. Schéma récapitulatif
de la structure des promoteurs de geénes inactifs dans la levure S. cerevisiae qui contiennent
H2A.Z (63 % des génes). Les nucléosomes sont schématisés par des cercles autour desquels
s’enroule I’ADN (noir). Le nucléosome (rouge) contient H2A.Z dans la plupart des promoteurs
et est situé immédiatement en aval d’une région libre de nucléosome dans le promoteur. Les
nucléosomes (jaune) de part et d’autre du nucléosome (rouge) peuvent aussi contenir H2A.Z
dans quelques promoteurs. Les nucléosomes (vert) contiennent généralement I’histone H2A. Il
est & noter, qu’en théorie, un nucléosome ne contient que deux molécules H2A.Z ou H2A [32]. Le
site d’initiation de la transcription est illustré par une fleche; elle est située ici dans la région
libre de nucléosome, mais elle peut varier d’emplacement selon les génes. B et C. Deux méca-
nismes (non exclusifs) par lesquels H2A.Z pourrait contribuer & I’activation des genes. B. H2A.Z
pourrait interagir directement avec un facteur (X) encore inconnu qui modifie I’architecture du
promoteur et prépare le géne a I’activation de la transcription. C. Lors de I'activation du géne,
les nucléosomes contenant H2A.Z sont rapidement enlevés pour laisser place a "ARN polymérase

I1 (Pol 1) et ses facteurs associés.
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cellulaire [7]. Récemment, des complexes protéiques
capables d’introduire certains variants dans la chroma-
tine ont été répertoriés. Ceux-ci permettent d’intégrer
les variants d’histones dans la chromatine a des endroits
précis ol ils peuvent jouer différents rdles.

Le variant d’histone H2A.Z

H2A.Z est un variant de I’histone H2A. Les deux protéines
possédent environ 60 % d’homologie entre elles dans leur

séquence en acides aminés, les différen-
ces se trouvant principalement localisées
aux extrémités amino et carboxytermina-
les [8]. Son importance a été démontrée
a examen de plusieurs processus biolo-
giques, en particulier la transcription des
genes [9-12], la ségrégation des chromo-
somes [13, 14], la condensation de I’hé-
térochromatine [15, 16] et la réplication
de ’ADN [17]. Ce variant est essentiel a la
survie de nombreux organismes, notam-
ment la drosophile [18], le xénope [19] et
la souris [20]. Il a été hautement conservé
au cours de I"évolution [21], encore plus
que I'histone principale H2A, ce qui sug-
gére que ce variant joue un role important
dans le fonctionnement de la cellule. Deux
études récentes ont d’ailleurs démontré
que H2A.Z est fortement exprimé dans
des types de cancers non différenciés et
métastatiques [22, 23].

Réle positif et global
en transcription génique

Plusieurs indices laissent croire que
H2A.Z régule positivement la transcrip-
tion des genes auxquels il est associé.
Allis et al., en 1980, ont découvert que
H2A.Z se trouve exclusivement dans le
macronoyau transcriptionnellement actif
du protozoaire Tetrahymena thermophila
[24], suggérant déja a I’époque un rdle
positif global pour ce variant d’histone.
Toutefois, une analyse génomique de
Ieffet de la délétion de HTZI (le géne
codant pour H2A.Z) sur la transcription
des genes de la levure Saccharomy-
ces cerevisiae a récemment révélé que
seulement 214 genes sont négativement
affectés par cette délétion (tandis que
109 sont affectés positivement) [12].
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De maniere surprenante, environ la moitié de ces genes
sont situés a moins de 35000 pb des télomeres et se
trouvent en petits groupes que Meneghini et al. ont
appelés les HZAD (H2A.Z/Htz1 activated domains). Sir2
(silent information regulator 2) est une composante
principale de I’hétérochromatine des télomeéres (avec
Sir3 et 4) de la levure qui est délocalisée dans la souche
délétée pour HTZ1. Ces résultats suggerent que H2A.Z
agit comme un agent qui limite ’étalement de I’hété-
rochromatine aux frontiéres télomériques et prévient
ainsi P'inhibition de la transcription («silencage ») des
génes situés a proximité. Il est a noter que la liaison
de H2A.Z est plus étendue dans ces régions et demeure
distincte du patron ponctuel dans le reste du génome
[25] (voir ci-dessous).

Uanalyse de Meneghini et al. [12] a toutefois été
effectuée en milieu riche et en croissance exponen-
tielle, ce qui pourrait mener a sous-estimer I'impor-
tance de H2A.Z pour I'induction de plusieurs autres
genes selon les circonstances. &€n effet, la délétion
de HTZI cause des défauts dans la transcription de
plusieurs génes inductibles comme GALI, PHO5 et

PUR5 [9-11]. De plus, lors d’une analyse globale

de la liaison de H2A.Z dans la levure, notre équipe,

a I'instar d’autres groupes de recherche, a trouvé

que H2A.Z est présent dans une grande propor-

tion (63 %) des promoteurs des génes dans de la

levure ; ces genes semblent disséminés de fagon stochastique dans
le génome et sont transcriptionellement inactifs [25-28], ce qui
conforte I"hypothése d’un réle global de H2A.Z dans la transcription
génique. H2A.Z est également localisé dans les régions promotrices
de plusieurs génes inductibles chez les eucaryotes supérieurs [29,
30] (N. Gévry et L.Gaudreau, données non publiées), ce qui suggere
que son role global de transcription aurait été conservé au cours de
I’évolution.

H2A.Z contribue a la structure des promoteurs

La présence de H2A.Z au sein d’une grande proportion de promoteurs
géniques de la levure et son importance dans le développement de
plusieurs especes suggérent que ce variant d’histone pourrait jouer un
role primordial dans la transcription de plusieurs géenes. La compré-
hension de son rdle au sein du nucléosome pourrait donc étre essen-
tielle pour comprendre les rouages de I’expression des génes. La liaison

de H2A.Z aux promoteurs des génes dans

H2A.Z
L

.

H2B

— 996 908

Figure 2. Deux mécanismes par lesquels le complexe SWR1 pourrait étre recruté dans les promo-
teurs de genes inactifs et incorporer H2A.Z. Le complexe SWR1 est composé d’une douzaine de
protéines dont Swrl, la sous-unité catalytique, Swc2, qui interagit directement avec un dimere
H2A.Z-H2B [39] et Bdfl, une protéine a deux bromodomaines. A. SWR1 pourrait étre recruté
via I'interaction des bromodomaines de Bdfl avec les extrémités des histones acétylées sur les
lysines. B. SWR1 pourrait étre recruté par suite de 'interaction avec la région d’activation (RA)
de facteurs de transcription qui peuvent lier ’ADN par leur domaine de liaison a I’ADN (DLA), a la

condition que le facteur de transcription puisse lier ’ADN pendant que le géne est inactif.

M/S n° 11, vol. 22, novembre 2006

la levure est généralement trés ponc-
tuelle; elle s’effectue en moyenne soit
dans un, soit dans deux nucléosomes
situés a proximité du site d’initiation de
la transcription [25, 28] (Figure la). La
liaison de H2A.Z aux promoteurs de geénes
inactifs suggere que ce variant d’his-
tone pourrait préparer 'activation des
génes en causant des changements dans
la structure de la chromatine des promo-
teurs. €n effet, les nucléosomes des pro-
moteurs qui contiennent H2A.Z sont mieux
organisés et possédent une région libre
de nucléosome mieux définie que les
promoteurs sans H2A.Z [25] (Figure 1A).
De plus, la délétion de HTZI entraine
le déplacement d’un nucléosome dans
le promoteur du géne GALI [25]. H2A.Z
pourrait donc faciliter le positionnement
de nucléosomes dans les promoteurs
de genes inactifs afin de rendre cette
région de chromatine propice au recrute-
ment de la machinerie transcriptionnelle
(Figure I1C).

€n ce qui concerne leurs propriétés phy-
siques, les nucléosomes reconstitués in
vitro contenant H2A.Z sont différents
de ceux contenant H2A (pour revue, voir
[31]). De plus, les nucléosomes recons-
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titués in vitro contenant H2A.Z sont réfractaires a
certaines modifications post-traductionnelles [26].
Ces résultats suggerent que H2A.Z posséderait la
capacité intrinséque de modifier la structure de la
chromatine. Il se pourrait également que H2A.Z inte-
ragisse avec une ou des protéines qui pourraient influencer la structure
de la chromatine (Figure 1B). La région carboxyterminale de H2A.Z
posséde une région riche en acides aminés acidiques'. Au sein de la
structure nucléosomique, cette région acide rejoint H2B, créant ainsi une
surface d’interaction potentielle [32]. Cette surface acide étendue est
absente dans le nucléosome contenant I’histone principale H2A.
Au moyen d’un second mécanisme (il n’exclut pas le premier), H2A.Z
pourrait contribuer a I’activation des génes en facilitant I’éjection des
nucléosomes dans lequel il est contenu (Figure 1C). En effet, 'activa-
tion de genes entraine la perte de contact avec I’ADN des nucléosomes
qui couvrent le promoteur. De plus, il a été démontré que H2A.Z est
déplacé, lors de I'activation de plusieurs génes dans la levure [9-11,
271, chez le poulet [30] et chez ’lhomme [29]. On ne sait pas dans ces
cas si H2A.Z seul est déplacé, s’il y a perte de dimeres H2A.Z/H2B ou
bien perte de tout le nucléosome qui le contient. Le mécanisme par
lequel H2A.Z est déplacé et les facteurs qui y contribuent sont égale-
ment inconnus.

Chargement de H2A.Z par le complexe SWR1
Comment la cellule peut-elle diriger la localisation de H2A.Z aux sites
des promoteurs des deux tiers des genes a I’état inactif ? Dans le cas

de la levure, le complexe protéique SWR1 (SWI/SNF-related 1) a été

! Acides aminés possédant une charge négative (acide glutamique et acide aspartique).

identifié comme un complexe de remodelage de la chro-
matine apte a charger un dimere H2A.Z/H2B a la place
d’un dimére H2A/H2B dans le nucléosome [33-35].
La sous-unité catalytique de ce complexe, Swrl, pos-
sede un domaine ATPase homologue a Swi2/Snf2; elle
hydrolyse ’ATP pour permettre I’échange de H2A.Z [35].
Bdfl (bromo-domain factor 1) est une protéine qui fait
partie du complexe SWR1 [33-35] et qui possede deux
bromodomaines. Ces domaines protéiques peuvent lier
les lysines acétylées sur les extrémités aminoterminales
des histones. De cette maniére, Bdfl pourrait «lire »
un patron d’acétylation propre aux nucléosomes au
sein des promoteurs des genes inactifs et permettre le
chargement de H2A.Z spécifiquement dans ces régions
(Figure 2a). BDFI est partiellement requis pour le char-
gement de H2A.Z, mais la délétion double de BDFI et
de BDF2, ce dernier codant pour un homologue de Bdfl,
réduit substantiellement la présence de H2A.Z dans la
chromatine [27, 28].
Il 'a été aussi suggéré que le complexe SWR1 serait la
cible de facteurs de transcription qui pourraient le
recruter aux promoteurs (Figure 2B). €n appui & cette
hypothése, Raisner et al. ont utilisé comme exemple
le promoteur du géne SNTI dans la levure [28]. IIs ont
démontré qu’une séquence consensus pour la protéine
Rebl pouvait mener a la localisation de H2A.Z et a la
formation d’une région libre de nucléosome dans ce
promoteur. €n combinaison avec une série de dA: dT,
cette séquence peut forcer I'insertion de H2A.Z dans
une région codante (dans laquelle il n’y a normalement
pas de H2A.Z) et causer la formation

A =

— VY BYVE-

Protéines Sir

d’une région libre de nucléosome [28].
Lidée que le complexe SWRL peut étre
ciblé par un (ou plusieurs) facteur(s)
de transcription implique que ce facteur
doit lier le promoteur en état répressif.
D’ailleurs, H2A.Z est enrichi dans cer-
tains sous-groupes de genes corégulés
de la levure [27], ce qui soutient I’idée
que le complexe SWRI soit ciblé par des
facteurs de transcription.

Hétérochromatine

Figure 3. H2A.Z pourrait posséder différents mécanismes d’action selon la maniére dont il est
localisé. A. Dans les promoteurs de génes disséminés dans le génome, H2A.Z est localisé ponc-
tuellement dans un ou deux nucléosomes (rouge et jaune) a proximité du site de démarrage de
la transcription (fléche). B. Dans les régions & moins de 35 000 pb des télomeres, H2A.Z pourrait
étre présent dans plusieurs nucléosomes adjacents (rouge). Cette propriété pourrait contribuer

au rdle anti-silencage de H2A.Z proposé par Meneghini et al. [12] et empécher Iétalement des

protéines Sir, constituants de I’hétérochromatine télomérique dans la levure.
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Assemblage de I’hétérochromatine

€n contraste avec les résultats énumérés
plus haut ol il régule positivement la
transcription, H2A.Z serait aussi impor-
tant pour le «silengage » transcription-
nel. €n effet, H2A.Z est présent dans
I’hétérochromatine péricentromérique
(correspondant & I’hétérochromatine qui
flanque les centroméres) durant les éta-



pes initiales du développement de la souris. De plus, il
colocalise avec HP1a et INCENP, deux facteurs hétéro-
chromatiques importants pour la ségrégation des chro-
mosomes ; il entre également en interaction avec ces
facteurs [15]. La déplétion de H2A.Z par interférence
par 'ARN cause des défauts dans la ségrégation des
chromosomes et entraine une relocalisation de HPla
[13]. Uhomologue de H2A.Z chez la drosophile, H2Av,
est également essentiel au recrutement de HP1 lors de
la formation de I’hétérochromatine péricentrique [16].
Enfin, la délétion de H2A.Z observée dans la levure
entraine la perte du « silengage » d’un geéne intégré aux
télomeéres [36]. Il semble donc que H2A.Z ait acquis, au
cours de I"évolution, une fonction dans I’assemblage de
I’hétérochromatine.

Mécanisme dépendant du patron de liaison

La synthese des résultats présentés précédemment
suggere que H2A.Z joue plusieurs roles dans différents
processus cellulaires. Nous proposons que H2A.Z pour-
rait affecter différemment la structure de la chroma-
tine selon la maniére dont il est localisé : ponctuelle-
ment (dans un ou deux nucléosomes) ou de maniére
étendue (dans plusieurs nucléosomes adjacents). Le
patron de liaison de H2A.Z avec les promoteurs des
genes est ponctuel mais diverge pres des télomeres
ol les régions contenant H2A.Z sont plus larges [25].
Cela suggere que dans ces régions, plusieurs nucléo-
somes adjacents contiennent H2A.Z (Figure 3B). Cette
localisation différente s’accorde bien avec la posi-
tion des genes qui sont affectés négativement par
le «silengage » hétérochromatique dans les cellules
htzlA, soit jusqu’a 35000 pb des téloméres [12]. Il
semble donc que la présence de plusieurs nucléoso-
mes H2A.Z adjacents pourrait contribuer a former une
«barriéere » contre I"étendue de I’hétérochromatine
dans la levure (Figure 3B). Cette propriété de H2A.Z
pourrait également contribuer a I’élaboration de la
structure de I’hétérochromatine chez les eucaryo-
tes supérieurs. En effet, in vitro, une matrice d’ADN
pouvant accueillir 12 nucléosomes contenant H2A.Z
se replie plus facilement que la méme matrice conte-
nant H2A [37, 38].

Conclusions

Plusieurs études récentes ont révélé d’'importantes carac-
téristiques du variant d’histone H2A.Z, lui accordant un
role central dans la modulation de I'expression des genes.
Les découvertes concernant ce variant pourront contribuer
a comprendre les mécanismes par lesquels les genes sont
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sélectivement exprimés lors des processus cellulaires physiologiques comme
la différenciation et dérégulés lors de processus pathologiques comme
les cancers. La localisation génomique globale de H2A.Z a révélé plusieurs
aspects inattendus de la biologie de ce variant d’histone. U'élucidation des
mécanismes par lesquels H2A.Z peut moduler la structure de la chromatine
devient des lors encore plus stimulante. ¢
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SUMMARY

H2A.Z : a histone variant that decorates gene promoters

The nucleosome, fundamental unit of chromatin, is composed of four basic
histones, H2A, H2B, H3 and H4, around which DNA is wrapped. In order to
have access to DNA, cells must modify the structure of chromatin by different
known mechanisms. One such mechanism is by replacing canonical histones in
the nucleosome with variants, which can confer special functions to chroma-
tin. H2A.Z is an evolutionary conserved variant of H2A that has both a positive
and a negative role on gene transcription. The mechanisms by which H2A.Z
acts are still poorly understood. However, recent reports have shed some light
on this subject. H2A.Z is found associated with almost 2/3 of the promoters of
genes in yeast, suggesting that this histone could have a global role on gene
expression by poising chromatin for activation. We review here recent litera-
ture and discuss different aspects of the biology of this histone variant. ¢
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