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Des chercheurs de
I"'Université de Geneve ont
mis au jour un meécanisme
épigénétique qui prévient

I'activation de nombreux
genes, dont ceux actifs dans
la croissance de cellules
mammaires
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Notre ADN est compacté dans le noyau des cellules grace a son
enroulement autour de millions de protéines appelées nucléo-
somes. Lorsqu’un géne doit étre transcrit pour fabriquer des pro-
téines, les nucléosomes présents doivent étre temporairement
éjectés pour permettre a ce géne d’étre déroulé. Une équipe de
biologistes de I’Université de Genéve (UNIGE) a étudié le fonc-
tionnement des nucléosomes associés aux génes activés par les
oestrogénes, moteurs de la croissance de cellules mammaires.
lls ont découvert que la stabilité de ces nucléosomes, soit leur
propension a étre éjectés, est déterminée par une modification
biochimique effectuée sur certains de leurs composants, appe-
Iés histones H2Bub1. Les détails de ce nouveau mécanisme épi-
génétique — qui modifie I'’ADN sans en affecter la séquence -
sont publiés dans la revue Molecular Cell.

Les cestrogenes sont responsables de la survie et de la prolifé-
ration d’un certain type de cellules mammaires, qu'elles soient
saines ou cancéreuses. Les hormones agissent en se liant a des
récepteurs appelés ERa, qui activent divers genes responsables
de la croissance cellulaire. «Ces genes sont généralement enrou-
lés autour d’assemblages protéiques appelés nucléosomes. Les
nucléosomes doivent donc étre temporairement éjectés pour
que les genes puissent étre déployeés, permettant a ERad’y accé-
der et d’activer leur transcription», explique Didier Picard, pro-
fesseur au Département de biologie cellulaire de la Faculté des
sciences de 'UNIGE.

Modifier une molécule pour stabiliser le tout

La stabilité des nucléosomes, c’est-a-dire leur propension a étre
éjectés, est surtout déterminée par des modifications biochi-
miques sur les protéines qui les composent, appelées histones.
«Ces altérations, ciblées et réversibles, jouent un réle crucial dans
la régulation de I'expression des genes au niveau de I'ensemble
du génome. En effet, le type de modification des histones et la
composition temporaire des nucléosomes vont déterminer leur
role activateur ou répressif, car ils conditionnent l'acces aux
genes. Ceci permet qu’'un gene donné ne soit exprimé qu’a un
moment donné», détaille Gregory Segala, chercheur de I'équipe
genevoise et premier auteur de l'article.

Les biologistes ont étudi¢ le fonctionnement des nucléosomes
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présents dans la région d’ADN a laquelle se lie ERa dans des cel-
lules mammaires humaines. Cette région tres dynamique est
soumise a des controles stricts encadrant I'expression des genes
oestrogéno-dépendants, afin déviter une croissance et une
multiplication cellulaire anarchiques. Elle est donc dotée de nu-
cléosomes particuliers, composés de certaines histones qui leur
conferent divers degrés de stabilité et influencent leur propen-
sion a étre éjectés rapidement, pour un réglage fin et rapide de ce
controle. «Nous avons découvert I'existence d'élements stabili-
sateurs, appelés H2Bub1. Il s'agit d'un type d’histone modifié qui,
une fois incorporé a ces nucléosomes, prévient leur éjection»,
releve Didier Picard. Mais lorsque certains signaux augmentent
fortement, H2Bub1 perd cette modification et le nucléosome, a
nouveau instable, est éjecté : le gene se déroule et peut se lier a
ERa pour étre active.

Un mode de régulation épigénétique répandu

Les modifications des histones sont qualifiées d'épigénétiques,
car elles n'induisent pas de changement dans la séquence de
'ADN lui-méme. Les molécules ajoutées ou enlevées aux his-
tones, sous l'action controlée d'un enzyme, agissent en fait
comme un signal, une sorte d'interrupteur moléculaire per-
mettant de moduler I'expression d'un gene. Le groupe genevois
démontre un role répresseur de I'activation des genes pour les
histones H2Bub1, qui s’étend également a de nombreux genes
pouvant étre activés par des facteurs spécifiques, selon les cel-
lules et tissus dans lesquels ils se trouvent.

Ces gardiens de la stabilité des nucléosomes peuvent étre ab-
sents dans certaines conditions: «Une diminution marquée de
la quantité d’histones H2Bub1 a été observée dans des tissus
cancéreux mammaires, par rapport aux tissus sains. Le méca-
nisme de contrdle de I'expression des genes oestrogéno-dépen-
dants que nous avons mis au jour n'existe donc plus dans ces
cellules», conclut Gregory Segala.
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