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L’interaction TET-0GT facilite
la transcription en régulant
la méthylation de ’histone H3

Benjamin Delatte

Le méthylcytosine n’est plus la seule

modification épigénétique de I’ADN

De nombreuses découvertes en matiere
de régulation épigénétique ont été mises
en évidence depuis que Conrad Hal Wad-
dington a imaginé ce terme en 1942 (voir
Encadré). La modification de la chroma-
tine qui est la plus étudiée est I'ajout
d’un groupement méthyle sur le car-
bone 5 de la cytosine, principalement
sur les dinucléotides CpG, pour produire
de la 5-méthylcytosine (ou 5-mC). Cette
modification, lorsqu’elle est située sur
les promoteurs des génes, participe a
leur répression transcriptionnelle. Dans
certaines situations, un phénomeéne de
déméthylation permet de réactiver les
genes. |l faut distinguer ici deux phé-
nomenes : la déméthylation « passive »
de I’ADN et la déméthylation « active ».
Dans le premier cas, la méthylcytosine est
remplacée par une cytosine non modifiée
au cours de la réplication de ’ADN et
est donc diluée au fur et a mesure des
divisions cellulaires. Dans le deuxiéme
cas, plusieurs enzymes sont spécifique-
ment recrutées sur une région de I’ADN
et excisent la cytosine méthylée pour la
remplacer par une nouvelle cytosine non
méthylée [1]. Ce processus intervient
dans différentes situations physiopa-
thologiques et était connu depuis plu-
sieurs décennies, cependant, les enzymes
y participant n’étaient pas identifiées.
€n 2009, plusieurs laboratoires iden-
tifierent trois nouvelles modifications
de ’ADN : la 5-hydroxyméthylcytosine
(5-hmC), la 5-formylcytosine (5-fC) et
la 5-carboxyleytosine (5-caC), qui sont
les produits d’oxydation itérative de la
méthylcytosine par les enzymes de la
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famille TET (ten eleven translocation)
[2-4]. Nous n'avons a I’heure actuelle
que peu d’information sur ces enzymes,
mais il semble déja qu’elles soient impli-
quées dans des maladies neurodégéné-
ratives ou des cancers. D’un point de vue
plus mécanistique, elles participent a la
déméthylation active de I’ADN. €n effet,
la 5-fC et 5-caC peuvent étre reconnues
par la glycosylase TDG (thymine DNA
glycosylase) qui est capable d’exciser la
base [1]. Uhydroxyméthylcytosine, quant
a elle, semble plutot correspondre a une
marque épigénétique stable qui, avec la
méthylcytosine, enrichit considérable-
ment le patrimoine des modifications de
la chromatine.

Découverte d’une interaction

forte entre les TET

et la glycosyltransférase 0GT

Une maniére de découvrir les potentiels
roles des TET est d’en chercher des parte-
naires dont la fonction est connue. Notre
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laboratoire a donc entrepris des études
protéomiques a large spectre afin de
détecter de maniére non biaisée toutes
les protéines interagissant avec TETI,
TET2 et TET3. De maniére surprenante,
nous avons pu observer que le principal
partenaire de TET2 et TET3 est I’0-linked
N-acetylglucosamine (0-GlcNAc) trans-
ferase (OGT) [5]. Cette enzyme catalyse
I'ajout dynamique de groupements gly-
cosidiques sur les sérines ou thréonines
de nombreuses protéines participant a la
transduction cellulaire, la transcription,
la traduction ou encore la dégradation
dépendante du protéasome. Elle peut
également directement glycosyler les
histones dont I’histone H2B sur la sérine
112 (H2BS112GIcNAc). Cette modifica-
tion épigénétique participe a I'activa-
tion transcriptionnelle en permettant
le recrutement du complexe BREIA/1B
qui ubiquitinyle H2B sur la lysine 120
(H2BK120ub), elle-méme un précur-
seur pour la déposition de la marque

épigénétique

les caracteres ».

« Conrad Hal Waddington, scientifique et philosophe britannique, est le premier a for-
muler de fagon explicite la nécessité d’établir les liens de causalité entre génotype et
phénotype pour appréhender les processus du développement. €n d’autres termes, il
importe a ses yeux de rapprocher la génétique — la science de I’hérédité des caracteres,
science créée a la redécouverte des travaux de Gregor Mendel a I'aube du xx® siecle —, de
I’épigénese — la théorie du développement par élaboration progressive des formes. Cette
théorie fut formulée initialement par Aristote, quatre siecles avant notre ére, en opposi-
tion a celle de la préformation. Mais elle ne fut validée expérimentalement que bien des
siecles plus tard, aux xvii® et xix® siecles, notamment grdce aux progrés en microscopie qui
permirent enfin d’observer I'intérieur de I’ceuf et les divisions cellulaires. Dans un court
article, Waddington propose donc de fusionner les termes épigénése et génétique pour
désigner de ce nouveau nom I’étude des mécanismes par lesquels les genes déterminent

(€dith Heard, Lecon inaugurale, Collége de France, 2013)
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Figure 1. Lien TET-0GT-SET1/COMPASS. TET2 et TET3 (et potentiellement TETL) interagissent avec

I’enzyme OGT et renforcent son activité catalytique sur les promoteurs de nombreux genes. Cette

activité accrue permet (1) la glycosylation du complexe SET1/COMPASS sur sa sous-unité HCF1, et

(2) la glycosylation de I’histone H2B. Il en résulte (1) une augmentation de la stabilité du complexe
SET1/COMPASS ainsi (2) qu’un recrutement de BREIA/1B, ayant tous deux pour effet la trimé-

thylation de K4 sur I’histone H3, marquant ainsi le promoteur pour une activation de la transcription.

activatrice H3K4me3 (triméthylation de
I’histone H3 sur la lysine 4) par le com-
plexe SET1/COMPASS (complex of proteins
associated with Setl) [6] (Figure 1). Des
expériences d’immunoprécipitation de
chromatine suivies de séquencage a haut
débit (ChIP-seq) suggérent que TET2,
TET3 et OGT colocalisent sur de nom-
breux promoteurs de génes notamment
impliqués dans la cancérogenése. Nous
avons également pu montrer que TET2
et TET3 potentialisent I'activité cataly-
tique d’0GT par un mécanisme encore non
identifié. Cette activité accrue permet a
son tour de glycosyler la sous-unité HCF1
(host cell factor-1) du complexe SET1/
COMPASS, ce qui stabilise le complexe sur
la chromatine et promeut la triméthyla-
tion de I'histone H3 ainsi que "activation
transcriptionnelle [5]. Ce lien physique et
fonctionnel a été confirmé par d’autres
laboratoires qui ont également mon-
tré que TETL était capable d’interagir
avec 0GT dans des cellules embryonnaires
murines, et que TET2 participe a la glyco-
sylation d’H2B dépendante d’0GT [7, 8].
Plusieurs articles ont également décrit
que les trois protéines TET peuvent étre
a leur tour glycosylées par OGT, ce qui
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affecte leur stabilité ou leur localisation
cellulaire [8-10]. Un consensus pourrait
donc se dévoiler dans lequel les trois TET
coopéreraient avec OGT sur la chroma-
tine afin de stabiliser le complexe SET1/
COMPASS, glycosyler I’histone H2B et pro-
mouvoir la triméthylation de I’histone H3
ainsi que I"activation de la transcription
(voir Figure 1).

Potentiels réles du lien TET-0GT

dans la pathogeneése

Ce lien entre les TET et OGT suggere
que les TET peuvent étre impliquées
dans I’étiologie de nombreuses mala-
dies impliquant des défauts méta-
boliques, en particulier le diabéte de
type 2 ainsi que les cancers. €n effet,
le diabéte de type 2 est caractérisé
par une augmentation du glucose san-
guin, une résistance a I'insuline ainsi
qu’une augmentation de I"UDP-Glc-
NAc, le cofacteur obligatoire d’0GT.
Malgré des résultats conflictuels sur
’implication d’0GT dans la résistance

! Voir le numéro thématique de médecine/sciences « Dia-
bete : approches thérapeutiques émergentes », publié en
aoiit/septembre 2013 (m/s 2013, vol. 29, n° 8-9).

a I'insuline, il a été montré qu’HCF1
recrute OGT sur la protéine PGC-la
(peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator 1-alpha),
promeut sa glycosylation et augmente
sa stabilité. Cela a pour conséquence
une amplification de la néoglucoge-
nése (fabrication de glucose & partir
de précurseurs non glucidiques) et une
augmentation de glucose, notamment
dans le foie. D’autre part, I'inhibition
d’0GT et d’HCF1 rétablit ’homéostasie
du glucose chez des souris diabétiques
[11]. Il serait intéressant de regar-
der, dans des Tlots de Langerhans de
patients ou de souris diabétiques, la
stabilité du complexe SET1/COMPASS
ainsi que le niveau de glycosylation
de I’histone H2B sur les cibles liant les
protéines TET, et ainsi déterminer si
certains traits de la maladie peuvent
s’expliquer par une altération de la
structure chromatinienne des genes liés
par TET et OGT.

0-GlcNac a également été décrit comme
un biomarqueur de cancers humains ;
I’augmentation de son occurrence peut
€tre observée dans les cancers du célon,
du poumon et dans les leucémies. 0GT
semble également jouer un réle dans les
cancers de la prostate et du sein [11].
Par ailleurs, une « marque de fabrique »
de divers cancers est une altération
globale et locale de I’hydroxyméthy-
lation, rendant intéressante 'inves-
tigation d’un potentiel lien entre les
protéines TET, OGT ainsi que le com-
plexe SET1/COMPASS dans le processus
de carcinogenese [1].

Conclusions

Depuis leur découverte il y a pres de
cing ans, les TET ainsi que les produits
d’oxydation de la méthylcytosine ont
suscité un intérét jamais atteint dans la
communauté épigénétique, qu’illustrent
des articles scientifiques de trés haut
niveau. De nombreux chercheurs ont
trouvé en ces enzymes les initiateurs
de la déméthylation qu’ils cherchent
depuis si longtemps. D’autres y voient
de potentiels acteurs dans des maladies



aussi importantes que les cancers.
Lidentification de partenaires comme
la glycosyltransférase OGT permettra
certainement de mieux comprendre I’in-
fluence des TET sur la structure chroma-
tinienne, et un réle du lien TET-0GT est
envisageable dans certaines patholo-
gies ol le métabolisme est dérégulé. De
nombreuses découvertes restent encore
a faire, mais il est slr que ces pro-
téines s’attarderont dans les lumieres
des projecteurs pendant encore un long
moment. ¢

TET-0GT interaction potentiates
transcription by regulating histone H3
methylation
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Diminuer ’expression

de la dynamine 2

Une piste thérapeutique

dans la myopathie myotubulaire ?

Jocelyn Laporte, Belinda Cowling

Les myopathies centronucléaires

Les muscles représentent 40 % du poids
sec d’un individu et sont importants pour
la génération de mouvements, pour la
thermogenese et le métabolisme entre
autres. Les fibres musculaires striées
peuvent atteindre 20 cm de long et sont
multinucléées ; les noyaux sont localisés
en périphérie et la majorité du cytoplasme
est occupée par les protéines contractiles
et le réticulum sarcoplasmique.

Les myopathies centronucléaires sont
des myopathies séveres se caractérisant,
comme leur nom I'indique, par une posi-
tion anormalement centrale des noyaux
en I’absence de régénération muscu-
laire excessive [1]. Différentes formes
de myopathies centronucléaires (CNM
pour centronuclear myopathies) sont
connues (Figure 1A). La forme liée au
chromosome X (XLCNM) est la plus fré-
quente et est aussi appelée myopathie
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myotubulaire. Elle est due a des muta-
tions de la myotubularine, une phospha-
tase a phosphoinositides codée par le
géne MTMI [2]. Les nouveau-nés atteints
présentent une forte hypotonie et une fai-
blesse musculaire engageant le pronostic
vital. La forme autosomique dominante
(ADCNM) est associée a une faiblesse
musculaire lentement progressive pou-
vant démarrer dés ’enfance, a 'ado-
lescence ou seulement a I"dge adulte.
Elle est liée a des mutations du géne
DNM2 codant pour la dynamine 2 [3].
Les dynamines sont des GTPases régulant
principalement la fission des membranes,
et donc ’endocytose et le trafic intracel-
lulaire [4]. La forme autosomique réces-
sive des myopathies centronucléaires est
liée soit a des mutations du gene BINI
codant pour "amphiphysine 2 dans le cas
d’une formule histologique classique avec
forte prédominance de noyaux centraux

[5], soit a des mutations de la titine ou
du récepteur de la ryanodine chez des
patients ayant un spectre phénotypique
plus large.

Il n’existe pas a ce jour de thérapie ciblée
pour la myopathie myotubulaire ni pour
les autre formes de myopathies centronu-
cléaires ; de plus les fonctions de la myo-
tubularine et de la dynamine 2 ainsi que
leur relation dans le muscle squelettique
€taient peu établies jusqu’a maintenant.

Une hypothese d’épistasie

entre MTMI et DNM2

Chez la plupart des patients atteints de
myopathie myotubulaire liée a I’X, les
niveaux de myotubularine sont fortement
diminués, suggérant que cette forme
de myopathie centronucléaire est due
a une perte de fonction. Les mutations
de DNM2 ségrégent de fagon dominante,
et des expériences in vitro suggérent
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