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lorsque le gène sprD est inactivé [11]. 
L’une des cibles de SprD est l’ARNm sbi 
dont il empêche l’initiation de la traduc-
tion par un mécanisme d’appariements. 
La protéine Sbi permet aux bactéries 
d’échapper au système immunitaire de 
l’hôte infecté. Cependant, l’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) à son 
rôle dans l’expression de la virulence de 
S. aureus [11].

Perspectives
Plus de la moitié des antibioti-
ques actuellement utilisés en clini-
que humaine et animale pour traiter 
les infections bactériennes se lient à 
l’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, possèdent des struc-
tures tridimensionnelles caractéristi-
ques capables d’être 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 contrô-
ler l’expression de gènes 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 
rôle essentiel dans la physiologie bac-
térienne. Empêcher l’action  d’ARNrég 
serait un moyen pour combattre les 
infections qui, dans le cas de S. aureus, 
sont parfois gravissimes et difficiles à 
juguler du fait de la résistance de cette 
bactérie à de nombreux anti biotiques. 
Par ailleurs, les ARNrég peuvent être 
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, interprète 
du code histone mitotique
Hong-Lien Vu, Annie Molla

NOUVELLE

> Au cours de la mitose, la cellule paren-
tale donne naissance à 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-

gens 135/155kDa) , boréaline, survivine 
et kinase Aurora B sont les constituants 
de ce régulateur [1]. Ce complexe dont 
l’expression est restreinte à la mitose 
et qui voyage des chromosomes vers le 
cytosquelette, assure la connexion entre 
les centromères et les microtubules et 
participe à l’alignement des chromoso-

mes sur la plaque métaphasique. Il contrôle 
la bi-orientation des chromatides soeurs 
aux deux pôles 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 contrôle mitotique et 
joue un rôle prépondérant dans le déclen-
chement de l’anaphase [1]. La nature des 
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facteurs qui recrutent le complexe et 
restreignent sa localisation sur le cen-
tromère intérieur était jusqu’à présent 
une énigme. Trois publications conjointes 
dans la revue Science ont permis de lever 
le voile sur ce mystère et apportent de 
nouvelles pièces au puzzle.

Aurora B : une kinase au centre 
de l’activité du complexe passager
Le centromère 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 intègre 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 l’histone H3 sur la sérine 
(Ser) 10 et du variant CENP-A sur la ser 7 
[3]. Des marques épigénétiques plus 
précoces joueraient un rôle-clé dans 
le recrutement et la stabilisation du 
complexe passager et donc de la kinase 
Aurora B. Pendant la mitose, l’histone H3 
est le siège d’une phosphorylation sur la 
thréonine (Thr) 3 en réponse à l’activation 
de la kinase haspine. D’après les travaux 
des groupes de Higgins et Funabiki, la 

phosphorylation de la Thr 3 de l’histone 
H3 intervient en amont du recrutement 
du complexe passager [4, 5]. En effet, 
la protéine survivine reconnaît cette 
thréonine phosphorylée via son domaine 
à 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 entraîne 
un faible recrutement de MCAK (protéine 
de la famille des kinésines) aux centro-
mères et prévient le déclenchement de 
l’anaphase via  l’activation du point de 
contrôle du fuseau. Des effets similaires 
peuvent être observés par microinjec-
tion d’un peptide H3-Thr3-P ou d’un 
mutant survivine D70A/71A. En fait, tou-
tes ces manipulations compromettent 
la localisation de la kinase Aurora B sur 
le centromère. 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 entraîne un changement confor-
mationnel du domaine BIR. Inversement, 
la déphosphorylation du résidu Thr 3 de 
l’histone H3 débute dès le déclenche-
ment de l’anaphase et est nécessaire à 
la décondensation des chromosomes. 

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 suggère que d’autres voies indé-
pendantes participent au recrutement de la 
kinase Aurora B sur les centromères.

Deux marques épigénétiques 
nécessaires au recrutement 
du complexe passager
En fait, le groupe de Y. Watanabe a montré 
que la phosphorylation de l’histone H3-Thr3 
agissait de concert avec une autre modifica-
tion portée par l’histone H2A [8, 9]. En effet, 
au cours de la mitose, la kinase Bub1 est pré-
sente sur les centromères internes et phos-
phoryle la Ser 210 de l’histone H2A recrutant 
ainsi les protéines shugoshine [7]. Ces pro-
téines nommées Sgo 1 et 2 sont les garantes 
de la cohésion des chromatides sœurs au 
niveau du centromère. Elles empêchent la 
ségrégation prématurée des chromosomes et 
ont la propriété de reconnaître les domaines 
coiled-coiled phosphorylés. Watanabe et al  
suggèrent que la phosphorylation de l’histone 
H2A permet le  recrutement des protéines Sgo 
qui attirent à leur tour la protéine boréaline 
phosphorylée par cdk1(cdc2)-cycline B. In 
fine, cela permet le recrutement du complexe 
passager (Figure 1) [6-8].

Figure 1. Schématisation des marques épigénétiques 
centromériques. A. Visualisation de la présence de 
la protéine survivine sur le centromère interne. B. 
Schématisation de l’interface centromère-kinéto-
chore sur un chromosome mitotique et visualisation 
de la répartition des histones H3 (vert clair) et 
CENP-A (vert foncé). C. Agencement de l’enchaî-
nement des nucléosomes centromériques en mitose 
[2]. D. Cascade d’événements sur la chromatine 
centromérique. La phosphorylation de l’histone H3 
en Thr 3 par l’haspine induit le recrutement de la 
protéine survivine tandis que les phosphorylations 
concomitantes de boréaline par cdk1-cycline B et 
de shugoshine (Sgo) par Bub1 assurent l’ancrage 
du complexe passager sur le centromère interne. 
D’autres kinases facilitent l’interaction entre les 
différents partenaires au sein du complexe passager 
(Msp-1, Plk1, etc.) [3]. La kinase Aurora B activée 
par survivine et INCENP phosphoryle ses substrats : 
CENP-A, histone H3, MCAK, Op18, Mis13, etc.
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En 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 centromère. 
Ces deux phosphorylations apportées 
respectivement par haspine et Bub1 
sont donc responsables du recrutement 
spécifique du complexe passager sur le 
centromère interne.
Il est intéressant de noter que ces signa-
lisations sont extrêmement conservées 
de la levure à la grenouille et jusqu’à 
l’homme. La seule différence notable 
est l’existence d’une protéine boréaline 
(Nbl-1) plus courte chez Schizosaccha-
romyces pombe , toutefois compensée 
par la présence d’un deuxième domaine 
BIR dans l’homologue survivine (Bir1). 
Dans cet organisme, la protéine survi-
vine joue un rôle 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 
particulièrement de sa sous-unité 
catalytique sur le centromère interne. 
Toutefois des questions restent ouver-
tes : les nucléosomes CENP-A qui s’or-
ganisent sur la face externe du centro-

mère sont-ils phosphorylés par Bub1 ? 
Les marques histone H3-Thr3-P et H2A-
Ser 210-P reconnues sont-elles portées 
par le même nucléosome ou par deux 
nucléosomes adjacents ? Dans cette 
dernière hypothèse CENP-A pourrait 
jouer le rôle de barrière de confine-
ment. De même, on peut s’interroger sur 
le rôle de la phosphorylation de CENP-A 
par Aurora B. Nous avons montré que 
l’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 l’ac-
tivité d’Aurora B et soit la conséquence 
de la déphosphorylation de l’histone 
H3-Thr3 après 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 reconnaître 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. En 
l’occurrence au niveau des centromè-
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
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