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Controle épigénétique de la
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fonctionnelle des lymphocytes
Th2 par la voie Suv39hl/HP1lo
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> Les lymphocytes T naifs (qui n’ont pas
encore été activés) peuvent se diffé-
rencier en sous-populations de cellules
effectrices selon le type de pathogeéne
qu’ils rencontrent et I’environnement
dans lequel ils se trouvent [1]. Les prin-
cipaux sous-types de lymphocytes T CD4"
sont appelés Thl, Th2, Th17 ou T régu-
lateurs (Treg). lls sont caractérisés par
des profils de sécrétion de cytokines dis-
tincts, adaptés a leurs fonctions respec-
tives. Les lymphocytes Th2 par exemple
produisent de I'interleukine 4 (IL-4),
de P’IL-5 et de I'IL-13, nécessaires a la
commutation de classe des lympho-
cytes B (qui correspond au changement
de classe - pl [IgM] vers y1 [1gG] par
exemple - de la chaine lourde des immu-
noglobulines au cours de réarrangements
par recombinaison génétique), alors que
les cellules Thl sont caractérisées par la
sécrétion d’interféron y (IFNy) qui est
impliqué, entre autres, dans I'activation
de 'activité bactéricide des phagocytes
et dans la différenciation des lympho-
cytes T CD8" en cellules T cytotoxiques.
La différenciation des lymphocytes est
induite par des combinaisons de cyto-
kines spécifiques a chaque lignage (IL-
12 pour les Thl, IL-4 pour les Th2, IL-6/
TGF-B [transforming growth factor [3]
pour les Th17 et IL-2/ TGF-3 pour les
Treg). Ces médiateurs solubles induisent
I’expression de facteurs de transcription
(T-bet pour les Thl, GATA-3 [transacti-
vating T-cell-specific transcription fac-
tor] pour les Th2, RORyt [RAR-related
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orphan receptor gammal] pour les Th17
et FoxP3 [forkhead box P3] pour les
Treg) qui orchestreront la mise en place
de programmes d’expression génique
spécifiques, et donc I’acquisition des
fonctions effectrices [1].

Origine épigénétique de la perte de
plasticité des lymphocytes T

Au cours du processus de différencia-
tion, les lymphocytes T naifs perdent
progressivement leur plasticité (leur
capacité a se transdifférencier en
d’autres sous-types) [2] a des degrés
différents selon les sous-types considé-
rés. Les lymphocytes Th2, par exemple,
sont tres peu plastiques. Méme dans un
environnement pro-Thl (en présence
d’IL-12 par exemple), ils maintiennent
leur phénotype et leurs fonctions, et ne
se transdifférencient pas en lympho-
cytes Thl. A Popposé, les lymphocytes
Th17 conservent une certaine plasticité.
Ces cellules ont notamment la capacité
de se transdifférencier en cellules Thl
dans certaines situations physiopatho-
logiques [1].

Les bases moléculaires de la perte de
plasticité des lymphocytes T naifs au
cours de la différenciation sont encore
mal comprises. L'intervention de fac-
teurs épigénétiques a été proposée.
Cette hypotheése s’appuie sur des études
montrant que le phénotype acquis par
un lymphocyte T activé est transmis
aux cellules filles lors de la division
cellulaire, méme en absence des signaux
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environnementaux qui ont induit la dif-
férenciation. Plus récemment, I'obser-
vation de marques d’histones qualifiées
de permissives, car associées aux genes
actifs [3, 4] et retrouvées au niveau des
geénes spécifiques d’un lignage donné
(codant pour les cytokines ou les fac-
teurs de transcription spécifiques de
ce lignage), a permis de proposer un
mécanisme épigénétique a l'origine
de cette perte de plasticité. D’autant
plus que, de facon concomitante dans
un méme lignage, les genes impliqués
dans la différenciation des autres sous-
types acquierent des marques répres-
sives (caractéristiques de genes silen-
cieux), suggérant qu'ils sont activement
réprimés [3, 4]. Néanmoins, il reste
a comprendre si ces changements de
marquage épigénétique sont une cause
ou une simple conséquence de I'état
d’expression de ces génes.

Le voie de répression épigénétique
Suv39hl/HPlol

Nous nous sommes donc intéressés plus
directement aux mécanismes d’activa-
tion et de suppression de I’expression de
ces genes au cours de la différenciation
lymphocytaire, pour établir un lien entre
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Figure 1. Modéle hypothétique de régulation de la suppression de I’expression du géne de ’'IFNy

dans les [ymphocytes Th2. Lors de la différenciation des lymphocytes T naifs en Thl, les régions

régulatrices du géne codant pour I'IFNy (qui est exprimé activement) sont enrichies en H3K9ac.

Dans les lymphocytes Th2, en revanche, le gene codant pour I’lFNy est inactif et certaines régions

régulatrices sont enrichies en H3K9me3. Lorsque les lymphocytes Th2 sont mis dans un environ-

nement Thl, le géne de I"IFNy n’est pas réexprimé car il est inactivé par le recrutement de HPlat.

€n I"absence de Suv39hl, le niveau de H3K9me3 dans le géne de I'IFNy diminue alors que le niveau

de H3K9ac augmente. HPla ne peut plus étre recrutée efficacement, ce qui provoque un défaut

dans I'inactivation et la réexpression du géne codant pour I'IFNy. De méme, en I’absence de HP1aL,

I’inactivation du gene de I’IFNy dans les lymphocytes Th2 est incompléte, et le gene est réexprimé

si les lymphocytes Th2 sont mis dans un environnement Thl.

les marques et le statut fonctionnel des
genes. Pour cela, nous avons exploré
I’importance d’une voie de régulation
impliquée dans I"organisation de I’hété-
rochromatine péricentrique et dans la
répression transcriptionnelle. Cette voie
implique I’histone méthyltransférase
Suv3%h et son partenaire HP1 (hétéro-
chromatin protéin 1). HP1 a initialement
été décrite chez la drosophile comme
une protéine non-histone associée a
I’hétérochromatine et impliquée dans
la suppression de I’expression de genes
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par effet de position. Le géne codant
pour cette protéine est trouvé chez
de nombreux organismes eucaryotes.
La protéine elle-méme est conservée
d’un point de vue phylogénétique, tant
au niveau de sa séquence primaire en
acides aminés que de son organisa-
tion fonctionnelle. Chez les mammiferes,
trois isoformes ont été décrites : HP1a,
B ety [5]. HP1 se lie préférentiellement
a la lysine 9 triméthylée de I'histone 3
(H3K9me3). Cette modification est mise
en place par action coordonnée de dif-

férentes histones méthyltransférases, la
principale étant "enzyme Suv39hl. Dans
I"hétérochromatine, la triméthylation de
H3K9 est en effet imposée par Suv39hl,
qui s’associe aussi a HP1la et ainsi favo-
rise son ancrage sur les histones trimé-
thylées. Suv39hl intervient donc dans
une boucle de régulation qui assure le
maintien et la propagation de I"hétéro-
chromatine [6-8]. Si la triméthylation
de H3K9 constitue le point d’ancrage de
HPlal sur la chromatine, il est impor-
tant de noter que I'acétylation de ce
résidu de I'histone 3 (H3K9ac), considé-
rée comme une marque de transcription
active, est a I'inverse défavorable a la
liaison de HP1 [9].

Réle de la voie Suv39h1/HPlol

dans la stabilité phénotypique et
fonctionnelle des lymphocytes Th2
Notre analyse de la méthylation et de
I"acétylation de H3K9 au cours de la
différenciation des lymphocytes T CD4"
naifs en lymphocytes Thl ou Th2 s’est
avérée treés informative. €n effet, nous
montrons que les génes actifs dans les
lymphocytes Thl (codant pour I'IFNy
et T-bet) et Th2 (codant pour I'lL-4 et
GATA-3) sont enrichis en H3K9 acétylée,
alors que les genes inactifs (codant
pour I’IFNy et T-bet dans les Th2, et
pour I'lL-4 et GATA3 dans les Thl) sont
majoritairement triméthylés sur H3K9.
Afin de déterminer I"importance fonc-
tionnelle de ces marques, nous avons
répété ces expériences sur les lympho-
cytes chez des souris déficientes pour
Suv39hl (knock-out) [10]. Dans les cel-
lules Th2 dépourvues de Suv39hl, nous
avons alors observé que la proportion de
H3K9me3 dans le promoteur et certaines
régions régulatrices du gene codant
pour I’IFNy était diminuée, suggérant
ainsi que Suv39hl a un role clé dans
I’établissement de cette marque. Quant
aux niveaux d’acétylation de H3K9, ils
augmentaient sur ces mémes positions
et aussi sur le promoteur du géne codant
pour T-bet. Pour établir que les diffé-
rences de marques épigénétiques entre
cellules contréles et Suv39h1-KO ne
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se traduisent pas par des différences
phénotypiques ou fonctionnelles, nous
avons réalisé des expériences de dif-
férenciation in vitro de lymphocytes T
naifs en cellules Thl ou Th2. Nos résul-
tats indiquent que les modifications de
H3K9 n’ont pas de rdle majeur dans le
contrdle de I’expression de ces génes
au cours de la différenciation primaire
des cellules T naives en lymphocytes Thl
ou Th2.

A ce stade, il était intéressant de tester
si les différences observées pouvaient
avoir un impact sur la plasticité des
lymphocytes. Nous avons donc cultivé
dans un environnement Thl des cellules
Th2 différenciées in vitro. Contrairement
aux cellules contrdles qui sont inca-
pables d’exprimer T-bet ou de produire
de I’IFNy, nous avons observé qu’une
proportion importante de cellules défi-
cientes pour Suv3%hl sont capables
d’exprimer ces genes. Ces résultats
montrent qu’en absence de Suv39hl,
les lymphocytes Th2 peuvent se diffé-
rencier vers le phénotype Thl, plasticité
qui est perdue dans les cellules sau-
vages. Nous avons émis I’hypothése que
ce gain de plasticité dans les cellules
Th2 différenciées Suv39h1-KO pourrait
étre dQ au déséquilibre de la proportion
entre la triméthylation et I"acétylation
dans les régions régulatrices des genes
codant pour I'IFNy et T-bet. Ainsi, les
changements de marques épigénétiques
observés, conséquence de I'absence de
Suv39hl, seraient donc responsables
de I’absence de suppression active de
ces genes dans les cellules Suv39hl-
KO. Nous avons montré que HPla, I'un
des partenaires les plus importants
dans la suppression génique induite
par Suv3%hl, est également présente
sur les régions promotrices des genes
codant pour I’IFNy et T-bet dans les cel-
lules Th2, et son recrutement nécessite
I’expression de Suv39hl.

Afin de tester I'importance fonctionnelle
de HPla, nous avons généré des souris
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déficientes pour cette protéine. Comme
dans le cas des lymphocytes T défi-
cients pour Suv39hl, les lymphocytes
T naifs CD4* déficients pour HPla se
différencient normalement en effecteurs
Thl ou Th2, et les lymphocytes Th2 pré-
sentent une plasticité accrue lorsqu’ils
sont placés dans un environnement
Thl. Ces résultats sont en accord avec
notre hypothese selon laquelle dans les
lymphocytes Th2, la suppression active
des geénes caractéristiques du lignage
Thl est induite par la voie H3K9me3/
Suv39h1/HPla. Lorsque cette voie n'est
pas active, la répression de ces genes
est incomplete et ils peuvent étre réex-
primés si les cellules sont placées dans
un environnement adéquat (Figure 1).

Conséquences en pathologie de la
répression épigénétique dans les Th2
Afin d’évaluer la signification physiopa-
thologique de cette voie de régulation
épigénétique, nous nous sommes pen-
chés sur un modele d’asthme allergique
chez la souris. Ce modeéle est caractérisé
par I'induction d’une forte réponse Th2
chez les souris témoins, a I’origine d’une
réponse inflammatoire dérégulée abou-
tissant a I"obstruction des voies respira-
toires. Dans ce modele, nos expériences
ont permis de montrer que, contraire-
ment @ ce qui est observé chez les souris
témoins, des lymphocytes Thl et mixtes
Th1/Th2 (produisant a la fois de I'IFNy et
de I'lL-4) se différencient chez les souris
déficientes pour Suv39hl. Cette réversion
de la réponse immune vers un phénotype
Thl se traduit par une diminution de
I’inflammation dans les poumons. Ces
résultats suggerent qu’en absence de
Suv39hl, la différenciation des lympho-
cytes T naifs en cellules effectrices Th?2
est moins stricte. Les lymphocytes Thl,
qui peuvent alors se différencier, ont un
role protecteur [11].

Nos résultats montrent donc que la voie
de répression épigénétique Suv39hl/
HPlow est nécessaire a la stabilité phé-

notypique et fonctionnelle des lympho-
cytes Th2 in vitro et in vivo. Ces résultats
ouvrent des perspectives thérapeutiques
intéressantes en s’appuyant sur des inhi-
biteurs pharmacologiques de Suv39hl. €n
effet, nous avons montré que de telles
molécules réduisent la sévérité de la
pathologie dans le modele d’asthme
allergique que nous avons utilisé. ¢
Epigenetic control of Th2 helper cell
differentiation by the Suv39h1/HPlol
pathway
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