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comprendre le r6le de la chromatine
dans la réponse des genes a
I’'environnement a partir de I'exemple
du gene flc

publié le 09.09.22 |par pierre baduel

les marques épigénétiques, qu'il s'agisse de modifications d'histones ou de
méthylation de I'adn, jouent un réle clé dans la modulation de l'expression des
génes selon les types cellulaires et les conditions environnementales. chez la plante
modeéle arabidopsis thaliana, ces mécanismes sont essentiels dans le contréle de la
floraison qui repose notamment sur la régulation de Il'expression du géne flc. en
effet, ce gene est un inhibiteur majeur de la floraison et est fortement exprimé chez
les jeunes plants, ce qui les empéche de fleurir avant le printemps. pendant I'hiver,
I'exposition au froid et aux courtes photopériodes déclenche une cascade
épigénétique complexe qui, par des modifications d'histones répressives, inactive
progressivement l'expression de flc, permettant ainsi la floraison au retour des
beaux jours.

au cours de sa vie, un organisme peut étre amené a faire face a de nombreux
changements de son environnement. certains, comme le cycle des saisons, sont
récurrents et relativement prévisibles et des mécanismes synchronisant les cycles de vie
avec ces fluctuations environnementales ont donc pu évoluer. chez les plantes, cette
contrainte est particulierement accrue par leur caractére sessile et on peut donc
trouver, au sein d’une méme espece végétale, des populations aux cycles de vie
significativement différents en fonction des exigences des habitats ou elles se trouvent.
dans des environnements tres fluctuants ou les stress hydriques, thermiques, ou
associés a l’activité humaine sont courants mais imprévisibles, des stratégies de cycle
court et de floraison rapide sont communément favorisées (voir par exemple [1]). par
contre, lorsque les changements environnementaux sont relativement prévisibles (par
exemple I’alternance des saisons dans les zones tempérées), un cycle court peut se
révéler défavorable puisqu’il réduit la période d’accumulation de ressources et ne
maximise donc pas la production de graines pour la génération suivante [2]. la sélection
naturelle a ainsi favorisé I’émergence de mécanismes de synchronisation des périodes
de croissance végétative et de reproduction avec les variations environnementales. c’est
pourquoi de nombreuses espéeces végétales passent I’hiver sous forme végétative et
synchronisent leur floraison avec l’arrivée du printemps, comme c’est le cas chez
I’espece modele arabidopsis thaliana.
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chez cette espéce, les mécanismes moléculaires responsables de la synchronisation de la
floraison avec la fin de I’hiver ont été finement disséqués et un géne clé a été identifié :
flowering locus c¢ (flc). ce géne code un répresseur central de toute la cascade
moléculaire régulant la transition d’un état végétatif a un état reproductif, et sa forte
expression dés la germination bloque toute floraison. ainsi, il maintient la plante dans
un état végétatif tant qu’il n’est pas lui-méme inhibé par exposition combinée au froid
et aux courtes photopériodes hivernales (vernalisation[1]) qui va ainsi permettre
I’activation par le cycle circadien du facteur déclencheur de la floraison (codé par
flowering locus t ou ft; fig. 1).

I’'importance de filc dans la synchronisation de la floraison avec la fin de I'hiver, et
I’impact adaptatif de cette transition développementale chez les populations naturelles
d’a. thaliana ainsi que chez les especes cultivées a permis de mieux comprendre les
mécanismes de régulation de I’expression des génes en réponse a I’environnement et le
role central que la chromatine y joue.

1. les nucléosomes, briques élémentaires de la
chromatine

I’adn est un long polymeére de nucléotides, fortement condensé jusqu’a tenir dans les
noyaux cellulaires de quelques micromeétres de diameéetre. le premier niveau de
condensation de I’adn est obtenu par son enroulement autour des histones, protéines
propres aux eucaryotes et aux archées. ces histones sont présentes dans le génome sous
différentes formes, les principales étant, chez les eucaryotes, les histones hl, h2a, h2b,
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h3 et h4. ces histones s’assemblent en octameéres constitués de deux tétrameres
h2a+h2b+h3+h4 autour desquels I’adn s’enroule sur presque deux tours (environ 147
paires de bases) formant ainsi les nucléosomes (fig. 2). I’histone hl, appelée histone de
liaison, ne fait pas partie du nucléosome a proprement parler, mais se joint aux brins
d’adn en sortie du nucléosome et semble protéger ainsi I’adn entre deux nucléosomes

(aussi appelé adn de liaison) méme si son role exact reste a élucider.
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2. le role de la chromatine dans la régulation de
I’expression des genes

ces nucléosomes, constitués donc a la fois d’adn et de protéines, représentent la brique
élémentaire de la chromatine qui s’'organise ensuite en des structures
tridimensionnelles plus complexes. ainsi, les nucléosomes jouent un role clé dans
I’accessibilité de I’'adn a des fins de transcription ou de réplication. en effet, ces deux
processus nécessitent que I’adn soit temporairement dissocié des histones ce qui est
rendu mécaniquement plus difficile dans les régions ou la densité de nucléosomes est
élevée. or, cette densité des nucléosomes, et donc l'accessibilité a I’adn, peut étre
modulée par différentes modifications post-traductionnelles des histones qui les
composent. en effet, plusieurs des histones composant un nucléosome, notamment les
histones h2b et h3, possedent une extrémité n-terminale non structurée, appelée queue
d’histone, qui peut étre modifiée en plusieurs endroits par différents groupements
chimiques. parmi ces modifications, on peut citer par exemple I'ubiquitinylation de la
queue d’histone h2b (appelée h2bub), I’'ajout de deux groupements méthyl sur la lysine
9 de I’histone h3 (h3k9me2) ou l’ajout d’un groupement acétyl sur la lysine 27 de
I’histone h3 (h3k27ac). au-dela de ces modifications d’histones, I’adn lui-méme peut
étre modifié chimiquement, notamment par I’ajout d’un groupement méthyl a la position
5 des anneaux pyrimidiques de ses cytosines (5mc).

en fonction de I'impact que ces modifications apportent a la charge apparente du
nucléosome, la densité locale des nucléosomes avoisinants va étre modulée. de plus,
comme les enzymes a I’origine de ces modifications agissent généralement sur plusieurs
nucléosomes adjacents, on obtient des régions aux nucléosomes plus ou moins denses et
donc a la chromatine plus ou moins compacte. une chromatine lache, tres facilement
accessible et donc favorable a I’expression des genes, est appelée euchromatine, alors
qu’une chromatine fortement condensée, trés peu accessible et ne permettant donc pas

I’expression des genes est appelée hétérochromatine. par exemple, la méthylation de la
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lysine 4 de I’histone h3 (h3k4me) ou I’acétylation de la lysine 27 de la méme histone
(h3k27ac) sont des marques activatrices caractéristiques de I’euchromatine, au
contraire de la triméthylation de la lysine 27 de I’histone h3 (h3k27me3) qui est
généralement répressive (en augmentant la condensation). cependant, en raison de
boucles de rétroaction entre modifications d’histones, certaines sont moins labiles que
d’autres ce qui peut empécher toute transition entre états euchromatiques et
hétérochromatiques. notamment, la diméthylation de la lysine 9 de I’histone h3
(h3k9me?2) est répressive et, étant associée via des boucles de rétroaction positives a la
méthylation de I’adn, est trés stable au cours du développement de I’organisme. au
contraire, la marque h3k27me3 n’apparait que tres rarement sur des régions d’adn
méthylé [3], et est donc beaucoup plus labile. les régions réprimées par h3k27me3
peuvent donc étre plus facilement réactivées que celles marquées par h3k9me2. les
premiéres forment I'hétérochromatine facultative et les secondes I’hétérochromatine
constitutive (fig. 3).
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I’hétérochromatine constitutive est principalement trouvée dans les régions répétées et
pauvres en genes du génome, notamment a proximité des centromeéeres et des télomeres.
elle est maintenue au cours des divisions cellulaires par des mécanismes de
lecture/écriture qui permettent la propagation des marques chromatiniennes répressives
aux nouveaux nucléosomes intégrés dans les molécules d’adn filles. en effet, au cours
de la réplication, les nucléosomes de I’'adn meére sont recyclés [4] et attribués
aléatoirement [5] a chacune des molécules filles a une position proche de celle d’origine
[6]. les marques chromatiniennes étant divisées par deux a chaque réplication, la
stabilité des états chromatiniens a travers les divisions cellulaires requiert donc un
certain nombre de nucléosomes portant la méme modification pour qu’au moins un soit
retrouvé sur chaque molécule d’adn fille, ainsi que [I’action de mécanismes de
lecture/écriture qui reconnaissent les modifications d’histones des nucléosomes hérités
de I’adn meére pour modifier similairement les nouveaux nucléosomes des molécules
filles.

dans les régions géniques au contraire, une certaine flexibilité des états chromatiniens
est nécessaire afin de permettre de potentielles réactivations de génes initialement
réprimés ou de répression de génes activés, comme ca peut notamment étre le cas au
cours du développement de I’organisme, ou afin de répondre a des changements
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environnementaux.

3. comment I'environnement peut influencer les
états chromatiniens

au cours du développement, certains génes responsables de programmes cellulaires
spécifiques doivent étre activés ou inactivés sur des intervalles temporels et spatiaux
bien précis. ces transitions entre états transcriptionnels requierent I’action de
régulateurs chromatiniens qui ont Ila capacité de mettre en place des états
chromatiniens permissifs a la transcription ou au contraire temporairement répressifs
(hétérochromatine facultative). un groupe majeur de tels régulateurs a été découvert
par les conséquences développementales considérables que sa perte induit chez la
mouche drosophila melanogaster. en effet, lorsque les facteurs de ce groupe sont mutés
on observe la transformation homéotique des pattes postérieures en pattes antérieures
qui développent des poils en forme de peignes (combs en anglais) et les protéines de ce
groupe ont donc été nommées polycomb. les protéines polycomb forment des complexes
qui ont notamment la capacité de triméthyler la lysine 27 de I’histone h3 (h3k27me3),
une marque répressive caractéristique de I’"hétérochromatine facultative. ces complexes,
appelés prc pour polycomb repressive complex, ont également la capacité de reconnaitre
h3k27me3 sur un nucléosome (lecture) pour modifier ensuite similairement les
nucléosomes voisins (écriture), ce qui joue un role clé dans la stabilité de
I’"hétérochromatine facultative au cours des divisions cellulaires [7].

au locus flc, qui est initialement fortement exprimé et marqué par des marques de
chromatine active comme h3k4me, un tel complexe polycomb est recruté au niveau de
son premier intron lorsque I'un de ses composants (codé par le géne vernalization
insensitive 3 ou vin3) est activé par I’exposition au froid. I’activation par le froid de
vin3 reste elle-méme mal comprise, mais semble dépendre d’une protéine activatrice de
vin3 qui est relativement stable et s’accumule dans les cellules pendant la vernalisation
du fait du ralentissement des divisions cellulaires qui limite sa dilution [8]. une fois
activé, le complexe polycomb formé avec vin3 va induire une méthylation de type
h3k27me3 a un site de nucléation bien précis de 2 ou 3 nucléosomes tout au plus, au
sein du premier intron de fic [9]. cet état chromatinien répressif va ensuite, a la sortie
de I'hiver, se propager a I’ensemble du locus par I’action de nouveaux composants du
complexe polycomb afin de bloquer définitivement son expression et de permettre ainsi
la floraison (fig. 4) [10].
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cette propagation a I'ensemble du locus de I’état chromatinien répressif induit par
polycomb (représenté en particulier par h3k27me3) est essentielle a la stabilité de la
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répression de filc et, si elle ne se fait pas, flc est progressivement réactivé en moins de
20 jours aprés la remontée des températures [10]. en effet, si une modification
d’histone est présente sur un nombre trop faible de nucléosomes, comme c’est le cas
pour les trois nucléosomes du site de nucléation, cette modification est progressivement
perdue au cours des divisions cellulaires, puisqu’a chaque division il y a une probabilité
significative (0,53 soit 12,5 %) qu’un des brins filles n’hérite d’aucun des trois
nucléosomes meres. une fois les modifications d’histones perdues sur un brin elles ne
peuvent plus étre prises en compte et rétablies par les boucles de lecture/écriture
assurées par polycomb et I’allele de flc que ce brin porte est définitivement réactivé. au
contraire, si elle est propagée a I’ensemble du locus (environ 30 a 35 nucléosomes) les
mécanismes de lecture/écriture associés aux marques h3k27me3 sont suffisants pour
maintenir [’état chromatinien au travers des duplications cellulaires malgré une
répartition aléatoire des nucléosomes a chaque division [11]. la floraison peut donc
avoir lieu.

I’instabilité de la répression de flc peut étre induite expérimentalement par la mutation
des facteurs responsables de la propagation des marques h3k27me3 [10], mais se
retrouve également dans certaines populations naturelles d’a. thaliana provenant du
nord de la suéde [12]. en effet, dans ces populations le site de nucléation du complexe
polycomb est porteur de plusieurs mutations et la répression de fic est perdue
stochastiquement dans les quelques jours qui suivent le retour a des plantes a la
chaleur. néanmoins, une répression plus stable, méme si en définitive temporaire, de fic
peut étre obtenue par une vernalisation prolongée de ces plantes (8 semaines ou plus
contre 4 semaines pour les populations plus méridionales) ce qui permet la floraison le
temps que flc reste inactivé. une telle variation génétique est probablement maintenue
dans le nord de la suede ou les étés sont brefs et ou une floraison ponctuelle avant un
retour a un état végétatif peut étre avantageuse afin de permettre a un individu de
produire des graines sur plusieurs années. ce cycle de vie pluriannuel, qui se distingue
du cycle annuel des populations plus méridionales, se rapproche en effet de celui
d’autres espéces d’arabidopsis pérennes. celles-ci occupent des habitats plus protégés,
mais aussi a plus haute altitude qu’a. thaliana, et présentent également une répression
temporaire de filc, ce qui permet un retour a I’état végétatif durant I’hiver avant une
deuxieme saison de floraison [13]. au-dela d’arabidopsis, la répression temporaire de fic
ou de ses homologues a été décrite dans plusieurs autres espéces pérennes de
brassicaceae notamment arabis alpina [14] qui, comme son nom l’'indique, prospere
également dans des environnements montagneux.

4. une mémoire des changements
environnementaux passés ?

a chaque nouvelle génération, I'expression de flc est rétablie dés la germination, que
les parents aient été exposés a I’hiver ou non. cela implique une réinitialisation de
I’état chromatinien du locus filc a chaque génération, entre la floraison et Ila
germination. cette réinitialisation a lieu au cours de I’embryogenése par l’action de
déméthylases de h3k27 qui enlevent donc toute marque répressive établie par polycomb
sur le locus [15] (fig. 5).



g figure 5 - expression de flc au
N\ 7
\¢

BAIR cours du cycle de vie d’une
:‘\“Jﬂ plante, de la germination a
\/
- 1 s = I’embr ne n lien av
s 20 = b = ~ embryogeneése, e en avec

[ [ 8 les dynamiques de déposition
lisati embryogénese
el i) et d’élimination de h3k27me3

s e - - -

= sur le locus

%Q H3K27me3

2 . .

o -‘E‘!‘;ﬁu— auteur(s)/autrice(s) : pierre
[oN

3 MPS  haduel licence : cc-by-nc-sa

peu d’autres locus semblent ciblés par ces déméthylases, ce qui suggéere une pression
sélective trés forte pour que de tels mécanismes évoluent afin de réinitialiser I'état
chromatinien spécifiguement au locus fic et donc d’empécher la transmission d’une
mémoire chromatinienne de la vernalisation des parents. en effet, une telle mémoire
dans la nature résulterait en une mauvaise coordination du développement des
descendants avec leur environnement et on comprend donc que de tels phénotypes
seraient tres rapidement contre-sélectionnés. de maniere générale, il semble que les
exemples d’une transmission au travers des générations d’une mémoire chromatinienne
des environnements passés soient trés rares voire inexistants chez les plantes étudiées
jusqu’a présent [16]. néanmoins, il est possible que ces conclusions soient biaisées par
le cycle de vie rapide d’arabidopsis thaliana ou la transmission héritable d’une mémoire
environnementale serait délétéere, mais qui reste encore I’espéce modeéele servant de
base a notre compréhension des mécanismes chromatiniens impliqués dans la régulation
des génes en réponse a I’environnement. I’étude de ces mécanismes chez des espeéeces
pérennes ou se propageant par reproduction clonale, ce qui contourne la réinitialisation
chromatinienne lors de I’embryogenése, pourrait donc éventuellement remettre en
question I’absence constatée jusqu’a présent d’une mémoire chromatinienne des
changements environnementaux passés.
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notes

le terme vernalisation fait ici référence aux conditions de la saison froide des régions
tempérées, a savoir températures faibles et photopériode courte. dans un sens strict
plus généralement utilisé, la vernalisation désigne lI'acquisition de la capacité a
fleurir des plantes suite a leur exposition au froid.



