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Modifications des nucléosomes 
et réplication de l’ADN
Chez l’humain, environ 2 mètres d’ADN 
sont compactés sous forme de chromatine 
dans un noyau cellulaire dont le  diamètre 
est de 10 micromètres. Le nucléosome 
est l’élément structurel de base de la 
chromatine et comprend 147 paires de 
bases d’ADN enroulées à la surface d’un 
octamère d’histones. Ce dernier est formé 
à partir d’un tétramère (H3-H4)2 et de 
deux dimères d’histones H2A-H2B. Plu-
sieurs processus pour lesquels l’accès 
à l’ADN est primordial, tels la trans-
cription, la réplication et la réparation, 
nécessitent des altérations transitoires 
de la chromatine [1] (➜). 
Ces changements structu-
raux de la chromatine sont 
souvent facilités par des modifications 
covalentes et réversibles des histones. 
Par exemple, l’acétylation du nucléosome 
joue un rôle de premier plan dans l’acti-
vation de la transcription. La réplication 
de l’ADN pose quant à elle un défi par-
ticulier à la cellule car elle entraîne non 
seulement une altération des nucléoso-
mes pré-existants, mais aussi la forma-
tion de nouveaux nucléosomes à l’échelle 
du génome (Figure 1A). L’assemblage de 
novo de nucléosomes durant la réplica-
tion est crucial puisqu’une inhibition de 
la synthèse d’histones lors de la phase S 
est létale. Durant la réplication, les cha-
perones d’histones CAF1 et Rtt106 dépo-
sent des formes modifiées de H3 et H4 sur 
l’ADN [2]. Plusieurs lysines sont acétylées 
dans les domaines amino-terminaux des 
molécules de H3 et H4 néo-synthétisées 
et ce, avant même leur déposition sur 

l’ADN [3, 4]. Ces modifications post-tra-
ductionnelles sont conservées de la levure 
à l’homme et jouent des rôles importants, 
bien que partiellement redondants, dans 
la voie d’assemblage des nucléosomes. In 
vivo, la mutation simultanée des lysines 
acétylées sur les régions amino-termi-
nales de H3 et H4 provoque en effet une 
diminution marquée de l’assemblage de 
nucléosomes durant la phase S et une 
perte de viabilité [5, 6]. Cependant, bien 
que cette acétylation amino- terminale 
des histones néo-synthétisées soit 
connue depuis presque 40 ans, son rôle 
exact dans l’assemblage de nucléosomes 
n’est toujours pas établi [6].

Fonction de l’acétylation
de l’histone H3 chez la levure
Chez les levures S. cerevisiae et S. pombe, 
toutes les molécules d’H3 déposées à tra-
vers le génome durant la réplication sont 
aussi acétylées sur la lysine 56 (K56) [7, 
8]. Cette lysine est située près du point 
d’entrée et de sortie de l’ADN, mais son 
acétylation n’altère que marginalement 
la structure du nucléosome. Néanmoins, 
les levures porteuses d’un allèle d’H3 
non acétylable sur la lysine 56 (H3 K56R) 
sont extrêmement sensibles aux agents 
génotoxiques qui endommagent l’ADN 
lors de la réplication, dont plusieurs sont 
couramment utilisés en chimiothérapie 
du cancer. Une collaboration entre nos 
équipes de recherche a récemment permis 
d’élucider une fonction importante de 
l’acétylation d’H3 K56 chez la levure S. 
cerevisiae. Les nouvelles molécules d’H3 
associées à CAF1 et Rtt106 sont acétylées 
sur K56 et cette modification  facilite 
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 l’assemblage rapide de nucléosomes 
durant la réplication en augmentant l’af-
finité de CAF1 et Rtt106 pour l’histone H3, 
et ce aussi bien in vitro qu’in vivo [2]. En 
accord avec l’hypothèse selon laquelle 
le défaut d’assemblage de nucléosomes 
contribue aux phénotypes du mutant H3 
K56R, des levures mutantes - dans les-
quelles les chaperones CAF1 et Rtt106 sont 
toutes deux absentes - ont une sensibilité 
aux agents génotoxiques s’approchant de 
celle de cellules déficientes en acétylation 
d’H3 K56. Nos résultats sont généralement 
en accord avec ceux d’un second article 
paru simultanément. Cet article démontre 
que l’acétylation d’H3 K56 participe à 
 l’assemblage de nucléosomes couplé à la 
réparation d’une cassure double brin dans 
l’ADN [9]. Ces observations sont impor-
tantes (Figure 1B) puisqu’elles établissent 
que l’une des fonctions de l’acétylation 
des histones néo-synthétisées consiste 
à faciliter l’assemblage de nucléosomes 
couplé à la synthèse d’ADN non seulement 
durant la réplication, mais aussi lors de la 
réparation.

Questions à suivre…
Plusieurs questions restent cependant 
sans réponse. La double délétion de CAF1 
et Rtt106 sensibilise légèrement moins les 
cellules mutantes aux agents génotoxi-
ques que ne le fait la perte d’acétylation 
sur H3 K56. Cela suggère que certaines 
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fonctions de l’acétylation d’H3 K56 ne sont pas 
médiées par ces deux protéines. D’autre part, 
une surexpression de la sirtuine Hst3, enzyme 
responsable de la désacétylation d’H3 K56 
après sa déposition sur l’ADN, confère aussi 
aux cellules une forte sensibilité aux agents 
génotoxiques [10]. Ce résultat est compatible 
avec l’idée que cette modification jouerait un 
rôle important après la déposition d’H3 dans 
la chromatine. Finalement, il est à propos de 
noter que les études réalisées jusqu’à présent 
suggèrent que l’acétylation de H3 K56 n’est 
présente qu’à faible stœchiométrie chez l’hu-
main [11]. Il est donc plausible que d’autres 
sites de modification jouent un rôle similaire à 
celui de l’acétylation de H3 K56 chez les mam-
mifères. La découverte de ces sites représente 
une étape importante à franchir dans l’étude 
de l’assemblage de nucléosomes couplé à la 
réplication et à la réparation. ‡

Histone acetylation 
and chromatin assembly
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Figure 1. La réplication et la réparation de 
l’ADN nécessitent un assemblage de nucléo-
somes à partir d’histones néo-synthétisées. 
A. La duplication de la chromatine lors de la 
réplication requiert une biogenèse de nucléo-
somes. Les chaperones d’histones telles que 
CAF1 et Rtt106 participent à la déposition 
de nouvelles histones H3 et H4 derrière la 
fourche de réplication. Le transfert des histo-
nes pré-existantes derrière la fourche dépend 
lui aussi des chaperones d’histones. B. La 
réparation de cassures dans l’ADN par appa-
riement d’ADN simple brin (single-strand 
annealing) requiert une répétition directe 
de deux séquences homologues (bleu foncé). 
Après une cassure double brin, la résection 

simple brin de chaque côté de la cassure permet l’appariement de séquences complémentaires et une réparation de la lésion. L’étape de résection 
conduit à une perte de nucléosomes. Pour restaurer la chromatine après la réparation de la lésion, des histones néo-synthétisées sont incorporées via 
leur interaction avec des chaperones.
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