Chapitre 5:

Régulation de I'acces a la
chromatine
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Les deux formes de la chromatine

e Euchromatine
— Active, ouverte

e Hétérochromatine
— Inactive, condensee



Les changements de forme de Ia
chromatine

e 2 moyens utilisees
— La modification des histones
— Le remodelage
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Structure d'un octamere d’histones

QUEUE N-TERMINALE
ACCESSIBLE

Acétylation des lysines
Méthylation des lysines
Phosphorylation des sérines



Modification des queues d’histones
(acétylation, méthylation, phosphorylation)

Euchromatin (active/open) Heterochromatin (inactive/condensed)
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Acétylation des histones

H2A/H2B, (H3/H4),, H2A/H2B
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Les Histone Acetylases (HAT)

- Les Histone acetylase (HAT) n’intéragissent
pas avec |'ADN.

- Elles sont dirigées vers les histones via les
facteurs de transcription. Puis une fois
proches de I’ADN, elles peuvent entrer en
contact avec les histones.



Remodelage de la chromatine

e Le remodelage : repositionnement des
nucléosomes donnant acces a une
region d’ADN
— Non covalent
— Energie-dépendant

— Exemple chez la levure: genes du cycle
cellulaire
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Complexe d’hyperacétylation
des histones

(b) Activator-directed histone hyper ylation

Hyperacetylation of histone

K'_ ‘Gen5 | \:ermlnal tails

VeV
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Complexe de désacétylation
des histones

(a) Repressor-directed histone deaceg#gTation

Deacetylation of histone

@ - Acetyl group
Rpd3 N-terminal tails

Histone
N-terminal
tail

18



Modifications de la chromatine:
répression et activation

'REPRESSIVE
COMPLEXES REMODELING
Silencing COMPLEXES
aivns SWUSHF
TI.IP1 NURF

PeG

—— ncreasing nucleosome mobility =——
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Les etapes de I'activation transcriptionnelle

’ ]

Facteurs d’activation

(ex:Swid) “Transactivateurs”

Modification locale
de la chromatine

Recrutement du complexe
de démarrage

1\ @00 | \\ \\
l' [Fee] VU
Démarrage de la trancription

! Promoter clearance and Elongation

[ Formation of pre-initiation complex

W
Elongation Rl\x @O
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Niveaux
d’organisation de
la chromatine
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Formation des fibres de chromatine

I1 Existe Plusieurs Niveaux de Compaction de 1 'ADN
Correspondant a des Niveaux d ’Activité Transcriptionnelle Différents

ZLone
Accessible

Transcription Possible

Transcription Impossible

the solenold
Fibres de Chromatime
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Compaction de la chromatine

Chromonema fiher

(/‘w’“ .. Linker histones
L

Long range
fibar-fibar
interactions

G1 chromatid

Beads-on-a-string ——

Nuclesosorma

171 Caore histone
DNA _—tail domain
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Des différences dans la composition en histones ou dans leur
modification engendrent une hétérogéneéité dans la structure
(niveaux de compaction) de la chromatine

[ | Haut niveau d’acétylation des histones
— Décondensation des fibres

"{'"".‘"’"iﬂ‘“"'ﬂ"‘"'f.'!h‘{u-.-, [] B,a§ niveau d_acetylatlon ou fixation
:ﬁ_ Daddd o, 4 s, e d’histones « linker »
SOV s 0 — Condensation plus forte et
o AN : .. :
»es 2N association entre les fibres

Méthylation et déaceétylation des
phag histones, recrutement de protéines
o™ -."_‘ non-histones (HP1 en violet)
TN IR, e e 3 —» Heterochromatine, régions inactives

& g mﬁf*ﬂ T

i Incorporation d’histones « variants »

H2AZ
— Fibres de 30 nm, incapables de

former des interactions avec
d’autres fibres pour engendrer
une compaction plus forte.
Régions actives pour la 25
transcription
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Le Compactage de 1 °’ADN, les Histones

Compaction

La Partie NH2 Termmale
Des Histones H3 et H4

n’Est pas Compactée et

Est Accessible

A 1 'Extérieur du Nucléosome

Compaction
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Rb/HDAC
Entraine la Fermeture de la Chromatine
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Promoteur Accessible

Rb Dinge 1’'Histone Déacétylase HDAC sur les Génes Régulés par E2F
HDAC Elimine les Groupements Acétyl et Referme la Chromatine
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Nucléosomes
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