lorsque le géne sprD est inactivé [11].
L'une des cibles de SprD est I’ARNm sbi
dont il empéche I’initiation de la traduc-
tion par un mécanisme d’appariements.
La protéine Sbi permet aux bactéries
d’échapper au systeme immunitaire de
I’hote infecté. Cependant, 'effet sur
la virulence de SprD ne dépendrait pas
seulement de cette protéine, indiquant
qu’il existe une ou plusieurs autre(s)
cible(s) de SprD qui participe(nt) a son
role dans I'expression de la virulence de
S. aureus [11].

Perspectives
Plus de
ques actuellement utilisés en clini-

la moitié des antibioti-

que humaine et animale pour traiter
les infections bactériennes se lient a
I’ARN ribosomique. Ceci indique que
les ARN sont des cibles thérapeuti-
ques prometteuses pour développer
de nouveaux antibactériens. Les ARN,
indépendamment d’autres macromolé-
cules associées, possedent des struc-
tures tridimensionnelles caractéristi-
ques capables d’étre reconnues par des
molécules spécifiques qui, en retour,
modifieraient leurs propriétés fonction-
nelles et structurales. C’est le cas, par
exemple, des riborégulateurs qui ont
une haute affinité et sélectivité pour

leurs ligands respectifs afin de contrg-
ler "expression de genes situés en aval.
La fonction des quelques ARNrég de
S. aureus caractérisés indique qu’ils
sont impliqués dans des voies métabo-
liques essentielles ou dans des méca-
nismes permettant aux bactéries de
réussir leurs processus infectieux. Il est
probable que beaucoup d’autres, qui
n‘ont pas encore été étudiés, ont un
role essentiel dans la physiologie bac-
térienne. Empécher I'action d’ARNrég
serait un moyen pour combattre les
infections qui, dans le cas de S. aureus,
sont parfois gravissimes et difficiles a
juguler du fait de la résistance de cette
bactérie a de nombreux antibiotiques.
Par ailleurs, les ARNrég peuvent étre
des marqueurs précoces d’infections et
offrir de futurs outils diagnostiques. Les
ARNrég apparaissent ainsi comme des
cibles prometteuses pour développer
de nouvelles classes d’agents antibac-
tériens. ¢

Ribonucleic acids: regulators

of Staphylococcus aureus

and role in bacterial virulence
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Survivine, interprete
du code histone mitotique

Hong-Lien Vu, Annie Molla

> Au cours de la mitose, la cellule paren-
tale donne naissance a deux cellules filles
rigoureusement identiques. Le partage
équitable du matériel génétique requiert
une localisation parfaite du complexe dit
« passager », un régulateur mitotique,
au centre des kinétochores appariés [1].
INCENP (inner centromere protein anti-
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gens 135/155kDa) , boréaline, survivine
et kinase Aurora B sont les constituants
de ce régulateur [1]. Ce complexe dont
I’expression est restreinte a la mitose
et qui voyage des chromosomes vers le
cytosquelette, assure la connexion entre
les centromeéres et les microtubules et
participe a I'alignement des chromoso-
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mes sur la plaque métaphasique. Il controle
la bi-orientation des chromatides soeurs
aux deux péles du fuseau par un mécanisme
d’essai-échec. Par sa possible fonction de
détecteur de la tension du fuseau, il main-
tient actif le point de contrdle mitotique et
joue un role prépondérant dans le déclen-
chement de I’anaphase [1]. La nature des
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facteurs qui recrutent le complexe et
restreignent sa localisation sur le cen-
tromeére intérieur était jusqu’'a présent
une énigme. Trois publications conjointes
dans la revue Science ont permis de lever
le voile sur ce mystere et apportent de
nouvelles pieces au puzzle.

Aurora B : une kinase au centre

de Pactivité du complexe passager

Le centromere est constitué d’un assem-
blage particulier de nucléosomes qui
recrutent des facteurs protéiques. Outre
les histones canoniques (H2A, H2B, H3
et H4), cette région intégre des variants
d’histones comme CENP-A (centromere
protein A) en remplacement des histones
H3 et H2A-Z [2]. Les marques épigéné-
tiques majeures caractérisant la mitose
sont les phosphorylations, par la kinase
Aurora B, de I’histone H3 sur la sérine
(Ser) 10 et du variant CENP-A sur la ser 7
[3]. Des marques épigénétiques plus
précoces joueraient un réle-clé dans
le recrutement et la stabilisation du
complexe passager et donc de la kinase
Aurora B. Pendant la mitose, I’histone H3
est le siege d’une phosphorylation sur la
thréonine (Thr) 3 enréponse al’activation
de la kinase haspine. D’apres les travaux
des groupes de Higgins et Funabiki, la
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phosphorylation de la Thr 3 de I’histone
H3 intervient en amont du recrutement
du complexe passager [4, 5]. €n effet,
la protéine survivine reconnaft cette
thréonine phosphorylée via son domaine
a doigt de zinc de type BIR (baculoviral
IAP repeat) et elle servira, par la suite,
de plateforme pour le recrutement des
autres membres du complexe [6, 7].
Or, la déplétion de la kinase haspine
dans des cellules eucaryotes entraine
un faible recrutement de MCAK (protéine
de la famille des kinésines) aux centro-
meres et prévient le déclenchement de
I’anaphase via I’activation du point de
contréle du fuseau. Des effets similaires
peuvent étre observés par microinjec-
tion d’un peptide H3-Thr3-P ou d’un
mutant survivine D70A/71A. €n fait, tou-
tes ces manipulations compromettent
la localisation de la kinase Aurora B sur
le centromere. Des expériences in vitro
démontrent que la survivine lie le peptide
H3-Thr3P en absence des autres protéi-
nes du complexe passager et cette inte-
raction entraine un changement confor-
mationnel du domaine BIR. Inversement,
la déphosphorylation du résidu Thr 3 de
I’histone H3 débute des le déclenche-
ment de "anaphase et est nécessaire a
la décondensation des chromosomes.

Figure 1. Schématisation des marques épigénétiques
centromériques. A. Visualisation de la présence de
la protéine survivine sur le centromere interne. B.
Schématisation de 'interface centromeére-kinéto-
chore sur un chromosome mitotique et visualisation
de la répartition des histones H3 (vert clair) et
CENP-A (vert foncé). C. Agencement de I’enchai-
nement des nucléosomes centromériques en mitose
[2]. D. Cascade d’événements sur la chromatine
centromérique. La phosphorylation de I’histone H3
en Thr 3 par I’haspine induit le recrutement de la
protéine survivine tandis que les phosphorylations
concomitantes de boréaline par cdkl-cycline B et
de shugoshine (Sgo) par Bubl assurent Iancrage
du complexe passager sur le centromeére interne.
D’autres kinases facilitent 'interaction entre les
différents partenaires au sein du complexe passager
(Msp-1, PIKk1, etc.) [3]. La kinase Aurora B activée
par survivine et INCENP phosphoryle ses substrats :
CENP-A, histone H3, MCAK, 0p18, Misl3, etc.

Toutes ces données ne permettent pas de
comprendre pourquoi des fuseaux mitotiques
se forment en absence de la kinase haspine.
Toutefois ces fuseaux sont anormalement
courts. Ceci suggere que d’autres voies indé-
pendantes participent au recrutement de la
kinase Aurora B sur les centromeres.

Deux marques épigénétiques

nécessaires au recrutement

du complexe passager

€n fait, le groupe de Y. Watanabe a montré
que la phosphorylation de histone H3-Thr3
agissait de concert avec une autre modifica-
tion portée par Ihistone H2A [8, 9]. €n effet,
au cours de la mitose, la kinase Bub1 est pré-
sente sur les centromeres internes et phos-
phoryle la Ser 210 de 'histone H2A recrutant
ainsi les protéines shugoshine [7]. Ces pro-
téines nommées Sgo 1 et 2 sont les garantes
de la cohésion des chromatides sceurs au
niveau du centromere. Elles empéchent la
ségrégation prématurée des chromosomes et
ont la propriété de reconnaitre les domaines
coiled-coiled phosphorylés. Watanabe et al
suggerent que la phosphorylation de I’histone
H2A permet le recrutement des protéines Sgo
qui attirent a leur tour la protéine boréaline
phosphorylée par cdkl(edc2)-cycline B. In
fine, cela permet le recrutement du complexe
passager (Figure 1) [6-8].



€n résumé le complexe passager aura
une grande affinité avec la région chro-
matinienne doublement phosphorylée
au niveau des histones H3-Thr 3 et H2A-
Ser 210. La seule région de concomi-
tance de ces deux marques épigénéti-
ques est la zone interne du centromere.
Ces deux phosphorylations apportées
respectivement par haspine et Bubl
sont donc responsables du recrutement
spécifique du complexe passager sur le
centromere interne.

Il est intéressant de noter que ces signa-
lisations sont extrémement conservées
de la levure a la grenouille et jusqu’a
I’homme. La seule différence notable
est 'existence d’une protéine boréaline
(Nbl-1) plus courte chez Schizosaccha-
romyces pombe , toutefois compensée
par la présence d’un deuxiéme domaine
BIR dans I’homologue survivine (Birl).
Dans cet organisme, la protéine survi-
vine joue un rdle encore plus capital que
chez les eucaryotes supérieurs.

Nouvelles questions

Ces expériences ont permis de faire
avancer notre compréhension du recru-
tement du complexe passager et tout
particulierement de sa sous-unité
catalytique sur le centromere interne.
Toutefois des questions restent ouver-
tes : les nucléosomes CENP-A qui s’or-
ganisent sur la face externe du centro-

mere sont-ils phosphorylés par Bubl ?
Les marques histone H3-Thr3-P et H2A-
Ser 210-P reconnues sont-elles portées
par le méme nucléosome ou par deux
nucléosomes adjacents ? Dans cette
derniére hypothese CENP-A pourrait
jouer le role de barriere de confine-
ment. De méme, on peut s’interroger sur
le r6le de la phosphorylation de CENP-A
par Aurora B. Nous avons montré que
I’inhibition de la kinase Aurora B indui-
sait la décondensation des chromoso-
mes et la fuite du complexe passager
de la chromatine [9]. On peut imaginer
que cet effet soit indépendant de I'ac-
tivité d’Aurora B et soit la conséquence
de la déphosphorylation de I’histone
H3-Thr3 apres un délai d’attente en
mitose. Il sera important d’étudier la
durée de résidence de ces marques
épigénétiques primaires.

Récemment a été décrit un facteur de
remodelage de la chromatine capa-
ble de reconnditre simultanément deux
modifications sur une molécule histone
[10]. Il est probable que cette double
activité augmente la fiabilité du signal
et soit un langage assez universel. €n
I’occurrence au niveau des centrome-
res, cette concomitance de marques
épigénétiques permet de relier deux
signalisations indépendantes mais syn-
chrones : la cohésion des chromatides et
la bipolarisation des chromosomes. Ces

nouveaux résultats consolident la place
prépondérante de la survivine au sein du
complexe passager [1]. ¢

Survivin reads the mitotic histone code

CONFLIT D’INTERETS

Les auteurs déclarent n ’avoir aucun conflit d’in-
téréts concernant les données publiées dans cet
article.

REFERENCES

—

. Delacour-Larose M, Hoang TM, Molla A. Survivine, la
petite reine du complexe passager : chek-up pour son
dixieme anniversaire. Med Sci (Paris) 2008 ;

10: 828-32.

. Allshire RC, Karpen GH. Epigenetic regulation of
centromeric chromatin: old dogs, new tricks? Nat Rev
Genet 2008 ; 9 : 923-37.

. Molla A. Aurora kinases orchestrate mitosis; who are
the players? BioMolecular Concepts 2010 ; 1 : 147-55.

. Wang F, Dai J, Daum JR, et al. Histone H3 Thr-3
phosphorylation by Haspin positions Aurora B at
centromeres in mitosis. Science 2010 ; 330 : 231-5.

. Kelly A€, Ghenoiu C, Xue JZ, et al. Survivin reads
phosphorylated histone H3 threonine 3 to activate the
mitotic kinase Aurora B. Science 2010 ; 330 : 235-9.

. Kawashima SA, Yamagishi ¥, Honda T, et al.
Phosphorylation of H2A by Bubl prevents
chromosomal instability through localizing shugoshin.
Science 2010 ; 327 : 172-7.

. Yamagishi ¥, Honda T, Tanno Y, Watanabe Y. Two
histone marks establish the inner centromere and

~

[

o~

2]

o

~

chromosome bi-orientation. Science 2010 ;
330 :239-43.

. Tsukahara T, Tanno Y, Watanabe Y. Phosphorylation
of the CPC by Cdk1 promotes chromosome
bi-orientation. Nature 2010 ; 467 : 719-23.

. Hoang TM, Favier B, Valette A, et al. Benzo[e]
pyridoindoles, novel inhibitors of the aurora kinases.
Cell Cycle 2009 ; 8 : 765-72.

10. Moriniére J, Rousseaux S, Steuerwald U, et al.
Cooperative binding of two acetylation marks on a
histone tail by a single bromodomain. Nature 2009 ;
461 : 664-8.

-3

o

Bon de commande

A retourner 2 EDK, 2, rue Troyon - 92316 Sévres Cedex
TéL : 01 55 64 13 93 - Fax : 01 55 64 13 94 - E-mail : edk @edk.fr

NOM : Prénom :
Adresse :
J Code postal : Ville :
Sous o drcion e Pays :
r— Fonction :

Carten® ||

en .. exemplaire, soit Un total de ... €
D Par cheque, a I’ordre de E D K

Par carte bancaire :

O vVisa
A Iy Oy A O

O Eurocard/Mastercard

ISBN : 978-2-8425-4138-5 438 pages

Date d’expiration : I O

N° de contrdle au dos de la carte : [

Je souhaite recevoir I’ouvrage L’éducation a la santé et a la sécurité routiere : 20 € + 3 € de port =23 € TTC

Signature :

m/sn° 3, vol. 27, mars 2011

243

MAGAZINE

NOUVELLES



	Aurora B : une kinase au centre de l’activité du complexe passager
	Deux marques épigénétiques nécessaires au recrutement du complexe passager
	Nouvelles questions
	CONFLIT D’INTÉRÊTS
	RÉFÉRENCES

