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Résumé — Dans le noyau des cellules eucaryotes, les états chromatiniens dictés par les
différentes combinaisons de modifications post-traductionnelles des histones, telle que
la méthylation de résidus de lysine, font partie intégrante de la multitude d’épigénomes
impliqués dans la régulation fine de toutes les fonctions du génome et en particulier
de la transcription. Au cours de la derniére décennie, un nombre croissant de fac-
teurs régulateurs de la mise en place, de la lecture ou encore de l’effacement de la
méthylation de diverses lysines des histones ont été identifiés. Leur caractérisation
dans des organismes modéeles tels que Arabidopsis a ainsi permis de démontrer leurs
roles fondamentaux dans le contrdle et la régulation de processus développementaux
essentiels comme la transition florale, la différenciation cellulaire, la gamétogenése ou
encore la réponse et/ou ’adaptation des plantes aux stress environnementaux. Nous
concentrerons cette revue sur la méthylation des histones en tant que marque activa-
trice de transcription et nous chercherons & mettre en évidence a partir de résultats
récents les liens plus ou moins directs entre cette marque et 1’expression génique. Ainsi,
nous discuterons des différents mécanismes permettant la dynamique et ’intégration
des états chromatiniens résultant des différentes méthylations d’histone en connexion
avec la machinerie transcriptionnelle de ’ARN polymérase II.
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Abstract — Reciprocity between active transcription and histone methylation.

In the nucleus of eukaryotic cells, the chromatin states dictated by the different com-
binations of histone post-translational modifications, such as the methylation of lysine
residues, are an integral part of the multitude of epigenomes involved in the fine tun-
ing of all genome functions, and in particular transcription. Over the last decade, an
increasing number of factors have been identified as regulators involved in the estab-
lishment, reading or erasure of histone methylations. Their characterization in model
organisms such as Arabidopsis has thus unraveled their fundamental roles in the control
and regulation of essential developmental processes such as the floral transition, cell
differentiation, gametogenesis, and/or the response/adaptation of plants to environ-
mental stresses. In this review, we will focus on the methylation of histones functioning
as a mark of activate transcription and we will try to highlight, based on recent find-
ings, the more or less direct links between this mark and gene expression. Thus, we
will discuss the different mechanisms allowing the dynamics and the integration of the
chromatin states resulting from the different histone methylations in connection with
the transcriptional machinery of the RINA polymerase II.
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Abréviations

ARN Pol IT  ARN polymérase 11

CHD Chromodomain

ChIP immunoprécipitation de la chromatine

CTD domaine carboxy-terminal

CW Cysteine-Tryptophan

E(z) Enhancer of Zeste

FLC gene répresseur central de la transition
florale

FLD FLOWERING LOCUS D

HKMT lysine méthyltransférase

JMJC Jumonji C

LSD1 Lysin Specific Demethylase 1

PHD Plant HomeoDomain

PIC complexe de pré-initiation

PTGS post-transcriptional gene silencing

RdDM RNA directed DNA methylation

SDG SET Domain Group

SET Suppressor of variegation 3-9, Enhancer
of Zeste , Trithorax

Su(var)3-9  Suppressor of variegation 3-9

TBP protéine de liaison & la boite TATA

TRX Trithorax

TSS site d’initiation de la transcription

TTS site de terminaison de la transcription

WD40 Tryptophan-aspartic acid 40

Introduction

Dans le noyau des cellules eucaryotes, I’ADN

génomique, support de linformation génétique, est
organisé en un complexe nucléoprotéique hautement
structuré connu sous le nom de chromatine. L’unité
fondamentale de la chromatine est le nucléosome,
qui se compose d’environ 147 bp (paires de bases)
d’ADN enroulées autour d’une particule coeur com-
posée de huit molécules d’histones (deux copies de
chacune des histones H2A, H2B, H3 et H4). Les
nucléosomes sont ensuite reliés les uns aux autres
par l'intermédiaire d’une région de liaison, composée
de 20 & 80 bp d’ADN auxquelles se fixe I’histone
H1. Les nucléosomes sont des unités structurales hau-
tement dynamiques, pouvant étre déplacées, stabi-
lisées /déstabilisées, assemblées/désassemblées & des
endroits particuliers au niveau d’un ou de plusieurs
chromosomes en réponse a des signaux environne-
mentaux ou développementaux spécifiques (Andrews
et al., 2011). Cette dynamique se traduit notam-
ment par deux extrémes. Lors de la métaphase, les
chromosomes adoptent le niveau de condensation le
plus élevé. A Dinverse, lors de linterphase, la chro-
matine s’organise en différents territoires fonction-
nels, avec I’hétérochromatine comme structure com-
pacte dont ’état condensé ne change pas ou peu au
cours du cycle cellulaire et ’euchromatine qui apparait

décondensée. Au travers de ses différents degrés de
compaction, la chromatine module et contréle donc di-
rectement ’acces a I’ADN pour tous les processus uti-
lisant cette molécule comme matrice. La chromatine
influence donc potentiellement toutes les fonctions
géniques, ce qui inclut la transcription, la réplication,
la réparation, la recombinaison, la transposition ou
encore la ségrégation chromosomique.

Chez les végétaux, la structure chromatinienne et
sa dynamique ont été impliquées dans la régulation
de divers processus allant de la croissance racinaire a
lorganogenese, en passant par la gamétogenese, I’em-
bryogenese ou encore la réponse de la plante aux
pathogénes ou aux changements environnementaux
(Nelissen et al., 2007; Shen & Xu, 2009; Alvarez &
Nota, 2010; Berr & Shen, 2010). Les cellules euca-
ryotes disposent de plusieurs mécanismes leur per-
mettant de modifier/moduler la structure de leur
chromatine et les propriétés d’'un ou de plusieurs
nucléosomes le long du génome afin de controler
spécifiquement ’expression d’un ou de plusieurs genes.
Classiquement, ces mécanismes comprennent les mo-
difications post-traductionnelles et covalentes des his-
tones, le remodelage de la chromatine ATP-dépendant
et le remplacement des histones canoniques par des
variants spécialisés. Ici, nous concentrerons notre pro-
pos sur un type de modification post-traductionnelle
des histones précis, impliqué dans I'activation de 'ac-
tivité transcriptionnelle : la méthylation de I'histone
H3 sur les lysines 4 et 36. En se focalisant sur deux
grands groupes de plantes a fleurs, les dicotylédones
avec l'exemple de l'arabette (Arabidopsis thaliana)
et les monocotylédones avec l'exemple du riz (Oryza
sativa), nous ferons un bilan des connaissances ac-
tuelles relatives aux fonctions moléculaires et physio-
logiques des différentes histones méthyltransférases et
déméthylases connues comme étant impliquées dans
la dynamique de méthylation. En lien avec ces en-
zymes, nous ferons le point sur les différents « lec-
teurs » de méthylation dont le role sera d’interpréter
en aval cette modification. Enfin, nous discuterons
I'intégration de ces différents acteurs dans le processus
de transcription ARN polymérase 1T dépendant.

La méthylation, une des multiples modifi-
cations post-traductionnelles des histones

Les histones sont parmi les protéines les plus
conservées au cours de l’évolution chez les euca-
ryotes. Ces protéines d'un poids moléculaire d’en-
viron 15 kDa, présentent deux domaines bien dis-
tincts, avec une queue N-terminale peu structurée
et riche en lysines, et un domaine central et C-
terminal qui adopte une structure particuliere qua-
lifiée d’« histone fold ». En raison de leur charge
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positive, les extrémités N-terminales des histones qui
émergent du nucléosome ont des interactions fortes
avec 'ADN et sont la cible de nombreuses modi-
fications covalentes post-traductionnelles telles que
lacétylation, la méthylation, la phosphorylation ou
encore la mono-ubiquitination et quelques autres. Ces
modifications ont été corrélées au statut transcription-
nel des genes et leurs combinaisons multiples sont a la
base de 'hypothese du code des histones (Strahl &
Allis, 2000; Jenuwein & Allis, 2001).

La méthylation des histones se produit notam-
ment sur les chaines latérales des lysines a la suite
de l'addition covalente d’un, deux ou trois groupe-
ments méthyles (mel, me2 ou me3) sur les lysines
4,9, 27 et/ou 36 de 'extrémité N-terminale de ’his-
tone H3 (H3K4, H3K9, H3K27 et H3K36) et/ou
sur la lysine 20 de l'extrémité N-terminale de I’his-
tone H4 (H4K20). Cette addition est le résultat de
Pactivité d’un groupe d’enzymes qualifiées de scrip-
teurs (writers) appartenant a la famille des histone-
méthyltransférases, que 1'on classe généralement en
deux familles : les lysine-méthyltransférases (HKMT)
a domaine SET et les HKMT dépourvues de domaine
SET. Jusqu’a maintenant, toutes les HKMT iden-
tifiées et /ou caractérisées chez les végétaux portent un
domaine catalytique SET. Ce domaine d’environ 130
acides aminés est tres conservé au cours de I’évolution
et il tient son nom SET de trois genes initialement
identifiés chez la Drosophile : Suppressor of variega-
tion 3-9 (Su(var)3-9), Enhancer of Zeste (E(z)) et
Trithorax (TRX). De nos jours, de nombreux genes
codant pour des protéines a domaine SET ont été
répertoriés et nommés SDG pour SET Domain Group
chez les plantes. Ainsi on compte au moins 47 SDG
chez Arabidopsis, 37 chez le riz, 31 chez le malis,
33 chez la vigne ou encore 45 chez le fraisier (Ng
et al. 2007; Pontvianne et al. 2010; Aquea et al.,
2011; Huang et al., 2011; Gu et al., 2016). A titre
de comparaison, le génome humain code pour une
cinquantaine de protéines a domaine SET et la le-
vure pour seulement 4 (Allis et al., 2007). Ces genes
sont généralement classés en différents groupes phy-
logénétiques en cohérence avec la spécificité relative de
substrat des HKMT codées. Ainsi, les protéines SDG
orthologues de Su(var)3-9 ont potentiellement une ac-
tivité méthyltransférase sur H3K9 et sont associées
a I’hétérochromatine constitutive et a des genes in-
actifs situés dans des régions euchromatiniennes. Les
protéines SDG orthologues de E(z) catalysent quant
a elles la méthylation en H3K27 et sont associées a
la répression transcriptionnelle, tandis que les SDG
constituant le groupe Trithorax (TrxG) sont respon-
sables de la méthylation en H3K4 ou/et H3K36, liées
a lactivation transcriptionnelle au sein de 1’euchro-
matine. Il est important de noter que ces différentes
modifications ne sont pas nécessairement exclusives

et qu’elles peuvent parfaitement coexister au niveau
d’un méme locus. Ainsi, certaines régions du génome
peuvent étre étiquetées a la fois par la marque acti-
vatrice H3K4me3 et la marque répressive H3K27me3.
Ces régions qualifiées de domaines bivalents corres-
pondraient a un état chromatinien pluripotent per-
mettant de maintenir un état d’attente pour une fu-
ture activation ou répression rapide de certains genes
clés du développement (Bernstein et al., 2006). Dans
cette revue, nous insisterons tout particulierement sur
les méthylations en H3K4 et H3K36 afin de montrer
le caractere ambigu de leur relation a la transcription
chez les plantes.

Transcription et méthylation des histones,
un lien fonctionnel intime

L’euchromatine, contrairement a 1’hétérochromatine,
est un environnement structurellement relaché conte-
nant des genes actifs. Cependant, comme pour
I’hétérochromatine, toutes les régions euchroma-
tiques ne sont pas identiques. En effet, des régions
vont apparaitre enrichies en certaines modifications
d’histones, tandis que d’autres seront relativement
dépourvues de ces modifications. En regle générale,
il existe donc des « 1lots » riches en modifications, qui
tendent a étre des régions participant activement a la
régulation de la transcription ou des régions active-
ment transcrites. Chez les eucaryotes, la transcription
des genes dits codants en ARNm est spécifiquement
réalisée par ’ARN polymérase II (ARN Pol II).
Parmi les différentes sous-unités de ’ARN Pol II,
Rpbl possede un long domaine carboxy-terminal
(CTD) formé de la répétition en tandem d’un hepta-
petide (Tyrl-Ser2-Pro3-Thr4-Ser5-Pro6-Ser7) tres
conservé chez les levures, les animaux et les plantes,
dont le nombre de répétitions représente la principale
variable (de 26 chez la levure a 52 chez les vertébrés;
Eick & Geyer, 2013). En outre, le domaine CTD parti-
cipe au recrutement de différents facteurs de matura-
tion des ARNm naissants, tel que le complexe de cap-
ping. Grace a 'approche de 'immunoprécipitation de
la chromatine (ChIP) et le développement d’anticorps
capables de distinguer les différentes formes de CTD
phosphorylé, il est devenu possible d’explorer le sta-
tut de phosphorylation de ’ARN Pol IT a différentes
positions le long d’une méme unité de transcription.
Il est alors apparu que ce profil variait au cours de
la transcription et que ces variations permettaient a
I’ARN Pol IT d’interagir spécifiquement et dynamique-
ment avec les différents facteurs requis pour compléter
les étapes clés du processus de transcription.

La premiere étape dans le processus de trans-
cription appelée étape de pré-initiation consiste
en la reconnaissance du promoteur et correspond



272 Société de Biologie de Paris

aurecrutement de la protéine de liaison a la boite
TATA (TBP) au niveau de la région promotrice.
Par la suite et suivant une série d’événements in-
terdépendants, les facteurs de transcription généraux
(TFII) vont s’assembler et permettre le recrutement
de ’ARN Pol II afin de constituer le complexe de pré-
initiation (PIC) au niveau de la région promotrice. La
constitution du PIC est alors suivie par sa dissocia-
tion apres le départ de 'ARN Pol II du promoteur. Ce
départ est favorisé par la phosphorylation du CTD au
niveau de son résidu sérine 5 (Ser5) par TFITH. IARN
Pol II est alors préte a entrer dans la phase d’ini-
tiation, permettant a la polymérisation de la chaine
d’ARN de débuter. Apres s’étre libérée du promoteur,
I’ARN Pol II va voir le niveau de phosphorylation sur
la CTD Serb progressivement diminuer, alors qu’in-
versement le taux de CTD Ser2 phosphorylé va, lui,
progressivement augmenter. Ce changement dans le
profil de phosphorylation constitue un signal de recon-
naissance pour le recrutement de nouveaux facteurs
permettant a 1’élongation de la transcription. De ces
changements de phosphorylation résulte un profil dans
lequel la phosphorylation sur la CTD Ser5 coincide
avec l'extrémité 5’ des genes et le site d’initiation de
la transcription (TSS), alors que celle sur la CTD Ser2
coincide avec l'extrémité 3’ et le site de terminaison
de la transcription (TTS; Figure 1; Chapman et al.
2008 ; Egloff & Murphy, 2008).

Parallelement au profil de phosphorylation du
CTD, différents travaux chez la levure ont permis
d’établir qu’un profil variable de méthylation des his-
tones existait également le long de 'unité de transcrip-
tion d'un gene activement transcrit. De plus, I'identi-
fication des mécanismes de recrutement de différentes
H3K4 et H3K36 méthyltransferases lors de la trans-
cription a permis d’expliquer les modeles de distri-
bution distincts de ces deux modifications (Figure 1,
Hajheidari et al., 2013; Xiao et al., 2016). Ainsi et
toujours en utilisant la levure comme modele, la phos-
phorylation de la CTD Ser5 permet la fixation de
I’histone méthyltransférase Setl, responsable de la
tri-méthylation en H3K4 (H3K4me3) de la chroma-
tine du gene pour lequel la transcription a débuté.
La transcription avangant, au cours de 1’élongation,
la deuxiéme phosphorylation sur la CTD Ser2 per-
met le recrutement de Set2 a la place de Setl, qui va
alors tri-méthyler H3K36. On observe donc chez la le-
vure, et par extension aussi chez les animaux, un pic
d’H3K4me3 du coté du TSS et un pic d’'H3K36me3
du c¢oté du TTS (Figure 1). Avec la publication de
la carte épigénétique d’Arabidopsis thaliana (Roudier
et al., 2011), et plus récemment avec celle de Zea mays
(Zhao et al., 2015) ou encore grace a différents travaux
chez Oryza sativa (Du et al., 2013; Shi et al., 2015),
il a été possible de démontrer que, chez les plantes, la
distribution de la marque H3K4me3 le long des genes
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Fig. 1. Profils de distribution des marques de méthylation
en H3K4 et H3K36 lors de la transcription. 1, 2, 3 et
4 correspondent respectivement a la pré-initiation, ’ini-
tiation, I’élongation et la terminaison de la transcription
dépendante de PARN polymérase II (ARN pol II). TSS
correspond au site d’initiation de la transcription et TTS
au site de terminaison de la transcription. Chez les ani-
maux et la levure, un parallélisme existe entre le pic
d’H3K4me3, l'initiation de la transcription et la phospho-
rylation du domaine C-terminal (CTD) de ’ARN pol II
sur la sérine 5. Il existe un deuxieme parallélisme entre
le pic d’H3K36me3, I’élongation et la phosphorylation du
CTD de 'ARN pol II sur la sérine 2. Chez les plantes,
les profils sont relativement similaires, & ’exception du pic
d’H3K36e3 qui se superpose nettement a celui d’H3K4me3.

activement transcrits présentait un profil similaire a
celui observé chez la levure ou les animaux. A I’inverse,
la distribution de la marque H3K36me3 présente un
profil bien particulier, spécifique des plantes, large-
ment chevauchant avec le profil de distribution de la
marque H3K4me3 en 5’; alors que le pic de H3K36me3
est davantage observé en 3’ chez la levure ou les ani-
maux (Figure 1).

La famille Trithorax
d’histone-méthyltransférases

Chez Arabidopsis, la famille TrxG se compose d’au
moins 12 membres, dont certains ont d’ores et déja
été affectés a une ou plusieurs fonctions biologiques
et/ou & une ou plusieurs lysine(s) cible(s) (Tableau 1).
SDG2/ATXR3 est la principale triméthyltransférase
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Tableau 1. Les « scripteurs » et les « effaceurs » de H3K4 et/ou H3K36 méthylée(s).

Géne Locus Spécificité(s) en- Références
zymatique(s)
Meéthylation
Arabidopsis SDG2/ATXRS AT4G15180 H3K4me3 Berr et al., 2010b; Guo et al.,
2010; Kim et al., 2013; She
et al., 2013 ; Yao et al., 2013
SDG27/ATX1 AT2G31650 H3K4me2/3 Alvarez-Venegas et al.,
2003, 2007; Alvarez-Venegas
&Avramova,  2005;  Saleh
et al., 2008 ; Ding et al., 2011a,
2011b, 2012
SDG30/ATX2 AT1G05830 H3K4me2 Pien et al., 2008 ; Saleh et al.,
SDG14/ATXS AT3G61740 Non déterminé 2008
SDG16/ATXY AT4G27910 Non déterminé Aucune
SDG29/ATX5 AT5G53430 Non déterminé Aucune
SDG25/ATXR7 AT5G42400 H3K4me3, Aucune
SDG4/ASHRS3 AT4G30860 H3K36me2 Berr et al., 2009; Tamada
H3K4me2 et et al., 2009 ; Xia et al., 2013
H3K36mel/3 Cartagena et al., 2008;
Thorstensen et al., 2008
SDG7 AT2G44150 Non déterminé Lee et al., 2015
SDG8/ASHH2 AT1GT77300 H3K36me2/3 Kim et al, 2005; Zhao
et al., 2005; Xu et al,
2008 ; Cazzonelli et al., 2009,
2014 ; Grini et al., 2009 ; Berr
et al., 2010a; Palma et al.,
2010; Wang et al., 2014; Li
et al., 2015 ; Lee et al., 2016
SDG26/ASHH1 AT1G76710 H3K4me3, Xu et al., 2008; De-La-Pena
H3K36me3 et al., 2012 ; Valencia-Morales
et al., 2012 ; Berr et al., 2015;
Roitinger et al., 2015; Liu
et al., 2016a
Riz SDG723/0sTrz1 LOC_0s09g04890 H3me Choi et al., 2014
SDG72/ LOC_0s09g13740 H3K36me2/3 Sun et al., 2012
SDG725 LOC_0s09g34850 H3K36me2/3 Sui et al., 2012, 2013
Déméthylation
Arabidopsis LSD1-type  FLD AT3G10390 H3K4mel/2 He et al., 2003 ; Yu et al., 2011 ;
Jiang et al., 2007
LDL1 AT1G62830 H3K4mel/2 Jiang et al., 2007
LDL2 AT3G13682 H3K4mel/2 Jiang et al., 2007
JMJIC JMJ11/ELF6 AT5G04240 H3K4me3 / Crevillén et al., 2014; Jeong
JMJ4/IMJ14 AT4G20400 H3K27me2 et al., 2014 ; Yang et al., 2016
JMJ15/MEE27 AT2G34880 H3K4mel/2/3 Deleris et al., 2010; Lu et al.,
JMJ18 AT1G30810 H3K4mel/2/3 2010 ; Searle et al., 2010 ; Yang
H3K4me2/3 et al., 2010 ; Le Masson et al.,
2012 ; Jeong et al., 2014
Yang et al., 2012a
Yang et al., 2012b
Riz
JMJC JMJ701/Sel LOC_0s03g05680 H3K4me3 Yokoo et al., 2014
JMJ703 LOC_0s05g10770 H3K4me Chen et al., 2013, 2015; Cui

et al., 2013
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ciblant H3K4. La diminution globale et locale du ni-
veau d’H3K4me3 chez les mutants sdg2 lui confere
un phénotype pléiotrope résultant de la perturba-
tion d’expression d’un grand nombre de génes. Parmi
les différents phénotypes observés, on notera notam-
ment le nanisme de la plante, les altérations des pro-
grammes gamétophytiques male et femelle ou encore
la dérégulation de 'activité mitotique du méristeme
racinaire (Berr et al., 2010b; Guo et al., 2010; She
et al., 2013; Yao et al., 2013). De plus, SDG2 joue un
role essentiel dans I'induction transcriptionelle efficace
de nombreux genes répondant aux hormones (Kim
et al., 2013). ATX1/SDG27 est également impliquée, &
un moindre niveau que SDG2, dans la triméthylation
de H3K4 et les mutants atx! présentent différents
phénotypes dont une floraison précoce, des transfor-
mations homéotiques, divers défauts dans la morpho-
genese des racines et des feuilles ainsi qu’une résistance
perturbée a différents stress biotiques et abiotiques
(Alvarez-Venegas et al., 2003, 2007 ; Alvarez-Venegas
& Avramova, 2005; Ding et al., 2011a). Le para-
logue de ATX1, ATX2/SDG30, méthyle en H3K4,
mais contrairement & ATX1, sa mutation ne pro-
voque pas de phénotype particulier. Néanmoins, le
double mutant atx! atx?2 présente un phénotype de
floraison précoce accentué par rapport au simple
mutant atzl, indiquant que leurs activités respec-
tives peuvent se chevaucher, particulierement dans le
controle de la transition florale (Pien et al., 2008;
Saleh et al., 2008). A ce jour, aucune fonction n’a en-
core été associée & ATX3, ATX4 ou ATX5. Cependant,
le degré important de conservation entre ces trois
protéines et avec ATX1 et ATX2 pourrait suggérer
qu’elles ont des fonctions plus ou moins redondantes.
SDG25/ATXR7, en parallele avec ATX1 et ATX2,
empéche également une floraison précoce en acti-
vant l'expression du répresseur central de la transi-
tion florale, le géne FLC (Berr et al., 2009 ; Tamada
et al., 2009). De plus, SDG25/ATXRYT joue également
un role important dans I'ajustement des niveaux de
transcription de différents facteurs impliqués dans la
défense des plantes face aux pathogenes bactériens
(Xia et al, 2013). Chez le mutant, les niveaux de
méthylation en H3K4 uniquement ou en H3K4 et
H3K36 apparaissent diminués sur certains loci. D’ une
maniére ambigué, SDG4/ASHR3 participe d'un coté
au développement du pollen et des étamines via la
diméthylation en H3K4 et la triméthylation en H3K36
(Cartagena et al., 2008; Thorstensen et al., 2008),
et de l'autre, au maintien des divisions au niveau
des cellules méristématiques de la racine wvia la mo-
nométhylaiton en H3K36 (Kumpf et al., 2014). Le
mode d’action de SDG7, une méthyltransférase ex-
tranucléaire, est, quant a lui, encore énigmatique.
En I'absence de froid, la perte de fonction de SDG7
conduit & des niveaux élevés de longs ARN non co-

dants complémentaires a FLC et participant a sa
répression épigénétique (COLDAIR and COOLAIR;
Lee et al., 2015). En parallele, une augmentation du
niveau de H3K27me3 a également été observée chez le
mutant sdg7 au niveau de la chromatine de FLC avec
ou sans exposition au froid. SDG7 semblerait donc
agir comme un régulateur négatif dans le contréle de
la vernalisation.

Le géne SDG8/ASHH2/EFS/CCR1 code pour la
principale H3K36-méthyltransférase, spécifiquement
requise pour la di-/tri-méthylation en H3K36. Le mu-
tant sdg8 présente lui aussi un phénotype pléiotrope,
dont une floraison précoce résultant principalement
de la perte de transcription de FLC, une réduction
générale de la taille des organes, une augmentation
des ramifications, une stérilité partielle, une compo-
sition en caroténoides perturbée, ainsi qu’une capa-
cité de défense et de réponse a différents stress di-
minuée (Zhao et al., 2005 ; Kim et al., 2005 ; Xu et al.,
2008 ; Cazzonelli et al., 2009, 2014 ; Grini et al., 2009;
Berr et al., 2010a; Palma et al., 2010; Wang et al.,
2014; Lee et al., 2016). Plus récemment, des ana-
lyses de ChIP a 1’échelle du génome ont permis de
confirmer que SDG8 était précisément une di-/tri-
méthyltransférase et que SDG8 comptait parmi ses
cibles directes des genes sensibles au carbone et/ou
a la lumiere et impliqués dans des processus biolo-
giques spécifiques tels que la réponse de défense, le
métabolisme primaire, la photosynthese ou encore le
métabolisme énergétique (Li et al., 2015). La protéine
SDG26/ASHH1 est beaucoup plus petite que SDG8
(55 et 199 kDa, respectivement). En dépit de cette
différence de taille, ces deux protéines présentent une
forte homologie au niveau de leur domaine SET et des
régions avoisinantes. Malgré cette homologie, SDG26,
contrairement a SDGS, stimule la floraison par une
voie génétique particuliere. En effet, les mutants sdg26
présentent un phénotype de floraison tardif 1ié & une
augmentation de la transcription de FLC et a la di-
minution de la transcription des intégrateur floraux
FLOWERING LOCUS T (FT) et SUPPRESSOR OF
OVEREXPRESSION OF CO 1 (50C1; Xu et al.,
2008). De plus, la perte de fonction de SDG26 pro-
voque une diminution en H3K4me3 et H3K36me3 au
niveau de son gene cible SOC1, connue pour son ef-
fet positif sur la floraison (Berr et al., 2014; Liu
et al., 2016a). En plus de son role dans la floraison,
SDG26 est impliquée dans la cascade de signalisation
des dommages a ’ADN (Roitinger et al., 2015) et
également dans les processus de signalisation et de
défense mis en place lors d’une infection par un pa-
thogene (de-La-Pena et al., 2012). Une étude d’inter-
action a montré que SDG26 est capable de se lier a
SDG8 ainsi qu’a ATX1 (Valencia-Morales et al., 2012).
Cette derniere étude suggere donc que les complexes
TrxG chez Arabidopsis pourraient impliquer plusieurs
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histone-méthyltransférases différentes, et que ces com-
plexes pourraient étre engagés dans de multiples pro-
cessus développementaux.

Plus récemment, des membres du groupe TrxG
ont été aussi caractérisés chez le riz. L’orthologue
d’ATX1, SDG723/0sTrx1l joue un role important
dans la régulation de la floraison en condition de pho-
topériodisme jour long. En effet, le mutant présente
un phénotype de floraison tardive résultant de la
dérégulation de 'expression de différents genes de flo-
raison. Malgré sa capacité & méthyler spécifiquement
I’histone H3 in wvitro, aucune lysine cible n’a encore été
clairement identifiée (Choi et al., 2014). De leur coté,
SDGT724 et SDGT725 semblent agir sur la di- et la tri-
méthylation en H3K36. La mutation de SDG724 / Long
Vegetative Phasel (LVP1) présente un phénotype de
floraison tardive, di & la réduction des niveaux de
H3K36me2/H3K36me3 sur le locus OsMADS50 et sur
I'un des homologues de l'intégrateur floral FT' chez
le riz, le géne Rice Flowering Locus T1 (RFT1 ; Sun
et al., 2012). SDGT725 de son coté di- et tri-méthyle
la chromatine du gene DWARF 11 codant pour une
enzyme du type cytochrome P450 impliquée dans la
biosynthese des brassinostéroides (Sui et al., 2012).
De plus, la mutation de SDG725 provoque une flo-
raison tardive résultant d’'une diminution des dépots
de H3K36me2/me3 sur la chromatine de plusieurs
genes de floraison incluant RFT1 et son homologue
Heading date 3a (Hd3a; Sui et al., 2012, 2013). Plus
récemment, I’étude de I’homologue du SDG26 chez le
riz montre que SDG708 est capable de mono-, di- et
tri-méthyler H3K36 (Liu et al., 2016b). D’une maniére
intéressante, I’analyse du profil génomique a montré
que H3K36mel s’enrichit en deux pics, ['un juste avant
le TSS et I'autre apres le TTS, tandis que H3K36me2
et H3K36me3 sont plus nombreux en 3’ et 5’ du
corps des genes, respectivement. La perte de fonction
de SDG708 réduit tous les pics d’enrichissement de
H3K36mel/me2/me3, et les plantes mutantes mani-
festent une floraison tardive liée a la réduction d’ex-
pression des genes RFT1 et Hd3a (Liu et al., 2016).

Une étude combinant plusieurs mutants différents
de SDG a suggéré que le dépot des marques
H3K36me3 et H3K4me2/me3 est largement
indépendant au niveau des genes de floraison
FLC et FT (Shafiq et al., 2014). 11 est donc plus
probable que les histone-méthyltransférases chez
Arabidopsis, voire méme chez les plantes en général,
aient des cibles de méthylation multiples leur per-
mettant par exemple de méthyler a la fois H3K4 et
H3K36, autorisant l'activation de la transcription. Il
y aurait donc une certaine redondance fonctionnelle
entre ces différentes histone-méthyltransférases.
Ainsi, un tel fonctionnement pourrait contribuer a la
flexibilité /plasticité remarquable du développement
des plantes et expliquerait également pourquoi, chez

les plantes, les mutations dans des protéines SDG
spécifiques donnent généralement des phénotypes
détectables mais non létaux. En comparaison, chez les
animaux, le profilage global du niveau de méthylation
des histones de lignées knock-out/knockdown de SDG
a été largement limité aux lignées cellulaires, en
raison de la létalité embryonnaire de ces mutants
chez des animaux transgéniques (Frietze et al., 2010;
McCabe et al., 2012). Les plantes servent donc de
modele idéal pour I’étude des protéines SDG dans le
contexte d’un organisme multicellulaire.

Les histones H3K4 et/ou H3K36
déméthylases

Bien que, comparée a d’autres modifications post-
traductionnelles des histones, la méthylation soit re-
lativement stable, cette marque peut étre effacée par
laction de différentes déméthylases qualifiées d’effa-
ceurs (erasers ). Chez les plantes, ces enzymes sont
généralement séparées en deux familles : les homo-
logues de la Lysine Specific Demethylase 1 (LSD1)
et les protéines contenant un domaine catalytique
Jumonji C (JMJC; Tableau 1).

Le génome d’ Arabidopsis contient quatre genes co-
dant pour des homologues de LSD1 : LSD1-LIKFE 1
(LDL1), LDL2, LDL3 et FLOWERING LOCUS D
(FLD). FLD, LDL1 et LDL2 sont impliquées, avec
des redondances partielles, dans le controle de la flo-
raison et sont nécessaires a la répression de FLC' via la
déméthylation de H3K4mel/2 (He et al., 2003 ; Jiang
et al., 2007). De plus, il est intéressant de noter qu’une
augmentation du niveau d’acétylation sur les histones
H3 et H4, une modification connue comme une marque
activatrice, a également été observée sur FLC' chez le
mutant fld (Jiang et al., 2007) et que FLD est ca-
pable d’interagir avec I'histone déacétylase HDAG (Yu
et al., 2011). Cet exemple d’action concertée entre la
déméthylation et la désacétylation des histones illustre
parfaitement l’existence d’un véritable « dialogue »
entre certaines enzymes de modification des histones
afin de concourir ensemble a une seule et méme fonc-
tion physiologique. Des homologues de LSD1 existent
également chez d’autres plantes telles que le riz chez
qui on en compte trois, cependant leurs fonctions res-
tent encore a caractériser (Shi et al., 2015).

Le génome d’Arabidopsis contient environ 21
protéines a domaine JMJC (Huang et al., 2016), 7
d’entre elles ont été caractérisées jusqu'a présent et
4 ont un effet sur le niveau de méthylation en H3K4
(Tableau 1). JMJ14 et JMJ15/MEE27 sont capables
de déméthyler H3K4mel/me2/me3, alors que JMJ18
peut déméthyler spécifiquement H3K4me2/3. JMJ14
est impliquée dans la répression des intégrateurs flo-
raux FT et SOC1 (Lu et al., 2010; Searle et al.,
2010; Yang et al., 2010), ainsi que dans la voie de
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Tableau 2. Les « lecteurs » de H3K4 et/ou H3K36 méthylée(s) chez Arabidopsis.

Domaine protéique Géne Locus Cible(s) Références
Arabidopsis PHD ORCla et AT4G14700 et H3K4me3 de la Paz Sanchez & Gutierrez,
ORC1b AT4G12620 2009
AtING1 et AT3G24010 et H3K4me2/3 Lee et al., 2009
AtING2 AT1G54390
AL1, AL2, ALj4, AT5G05610, H3K4me2/3 Lee et al., 2009 ; Molitor et al.,
AL6 etAL7 AT3G11200, H3K4me2/3 2014
SHL1 etEBS AT5G26210, Lopez-Gonzalez et al., 2014
AT2G02470 et
AT1G14510
AT4G39100
AT4G22140
Chromodomain MRG1 etMRG2 AT4G37280 et H3K4me3  et/ou Bu et al., 2014; Xu et al., 2014
AT1G02740 H3K36me3
CW SDGS et AT1GT77300 et H3K4mel/2 Hoppmann et al., 2011
VAL1 AT2G30470
WD40 WDRb5a AT3G49660 H3K4mel/2/3 Jiang et al., 2009

répression dite « RNA directed DNA methylation »
(RADM ; Searle et al., 2010; Deleris et al., 2010) et
dans la régulation transcriptionnelle des ARN aber-
rants déclenchant la voie dite « post-transcriptional
gene silencing » (PTGS; Le Masson et al., 2012).
Contrairement a la mutation de JMJI14 qui induit
un phénotype de floraison précoce, la mutation de
JMJ15 ne provoque aucun phénotype particulier.
Cependant, sa surexpression aboutit a un phénotype
de floraison précoce résultant de la répression de
FLC due a une diminution du niveau de H3K4me3
(Yang et al., 2012a). La mutation de JM.J18 abou-
tit & un phénotype de floraison tardive faible, tandis
que sa surexpression provoque un phénotype évident
de floraison précoce. Il a été démontré que JMJ18
est capable de s’associer directement a la chroma-
tine de FLC et de déméthyler H3K4me2/me3, pro-
voquant une diminution de l'expression de FLC,
et par conséquence une augmentation de l'expres-
sion de FT (Yang et al, 2012b). La situation
est moins évidente pour EARLY FLOWERING6
(ELF6/JMJ11). L’étude d’un couplage physique entre
activation et dérépression a montré que ELF6/JMJ11
est impliquée dans la déméthylation de H3K27me3
au niveau de FLC' (Crevillén et al., 2014). De plus,
ELF6/JMJ11 semblerait agir de maniére couplée a
lactivation transcriptionnelle résultant de l'activité
di- /tri-méthyltransférase de SDG8 en H3K36, expli-
quant le phénotype de floraison précoce du mutant
elf6 (Yang et al., 2016). Cependant, une autre étude
semble indiquer que JMJ4 (JMJ14) et ELF6/JMJ11
agiraient de maniere concertée telles des déméthylases
de H3K4me3 en se liant directement a F'T, réprimant
ainsi son expression (Jeong et al., 2014). Chez le riz,

on compte également une vingtaine de protéines a do-
maine JMJC. Parmi elles, JMJ701/Sel4 déméthyle
H3K4me3 au niveau de la région promotrice de RFT1
(Yokoo et al., 2014). Enfin, JMJ703 a été identifiée
comme une H3K4 déméthylase et sa mutation donne
un phénotype pléiotrope, avec des plantes naines,
moins de panicules secondaires et une taille de grain
plus petite. JMJ703 participerait au maintien de la
stabilité du génome du riz en réprimant l'activité
de certains rétrotransposons via la déméthylation de
H3K4 au niveau de leur chromatine (Chen et al., 2013,
2015; Cui et al., 2013). Pour conclure, force est de
constater qu’aucune H3K36 déméthylase n’a encore
été caractérisée jusqu’a maintenant. Sachant que les
activités enzymatiques des déméthylases présentées
ci-dessus ont été, pour la plupart, déduites a partir
d’analyses de ChIP, il est fort probable que ce vide ne
soit en fait que le reflet de limitations techniques dans
I'utilisation d’un nombre restreint d’anticorps lors des
analyses de ChIP.

Les lecteurs de lysines méthylées

Contrairement a 'acétylation qui modifie la charge
des histones et module donc directement la struc-
ture de la chromatine, la méthylation nécessite
d’étre déchiffrée par des facteurs spécifiques qualifiés
de lecteurs (readers), qui interprétent le signal de
méthylation pour un résultat fonctionnel et structu-
rel au niveau de la chromatine. Chez Arabidopsis,
diverses protéines possedent des domaines connus
pour interagir spécifiquement avec certaines marques
de méthylation des histones (Tableau 2). Parmi
ces domaines, on citera notamment ceux capables de
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se lier spécifiquement aux marques de méthylation
dites activatrices que sont la méthylation en H3K4 et
en H3K36, tels que PHD (Plant HomeoDomain), CHD
(Chromodomain), CW (Cysteine-Tryptophan) ou en-
core WDA0 ( Tryptophan-aspartic acid 40) (Yun et al.,
2011; Liu & Min, 2016).

PHD est un domaine d’environ 50-80 acides aminés
retrouvé dans de nombreuses protéines nucléaires im-
pliquées dans la régulation de I’expression des genes
par remodelage de la chromatine. Ce domaine est
capable d’interagir spécifiquement avec des lysines
méthylées on non afin de recruter des facteurs de
transcription et des complexes associés a la chroma-
tine. Chez Arabidopsis, ORCla et ORC1b, deux sous-
unités du complexe de reconnaissance des origines
de réplication, interagissent avec H3K4me3 grace a
leur domaine PHD (de la Paz Sanchez & Gutierrez,
2009). Contrairement & 'ORC1 animal qui est im-
pliqué dans la répression transcriptionnelle et qui ne
possede pas de domaine PHD, les ORC1 d’ Arabidopsis
sont impliquées dans l'activation transcriptionnelle
(de la Paz Sanchez & Gutierrez, 2009). En criblant
le protéome d’Arabidopsis, 83 protéines possédant un
domaine PHD ont été identifiées (Lee et al., 2009).
Parmi elles, les protéines homologues d’ING (inhi-
bitor of growth; AtINGI1 et 2) et Alfini-like (ALL,
4 et 7) se sont révélées capable de se lier in vitro
a H3K4me3 et, a un niveau moindre, a H3K4me2.
Elles apparaissent comme des protéines nucléaires im-
pliquées dans la régulation de la chromatine. Par la
suite, il a été démontré que les protéines AL interagis-
saient avec le complexe répressif PRC1 afin de favo-
riser un changement dans la méthylation des histones
de H3K4me3 vers H3K27me3, dans le but d’éteindre
de maniere stable certains genes impliqués dans la ma-
turation des graines lors de la germination (Molitor et
al., 2014). Toujours chez Arabidopsis, SHORT LIFE
(SHL1) and EARLY BOLTING IN SHORT DAYS
(EBS) reconnaissent également H3K4me2/me3 au ni-
veau des régions régulatrices des intégrateurs floraux
SOC1 et FT. Par cette interaction, ces deux protéines
a domaine PHD joueraient un role central dans la
régulation de la floraison, en maintenant la chroma-
tine de SOC1 et FT dans une conformation inactive,
empéchant ainsi Pacétylation de 1’histone H3 (Lépez-
Gonzélez et al., 2014). Enfin, les protéines ATXI1
a ATX5 possedent toutes un domaine PHD, ce qui
suggere que ces histone-méthyltransférases pourraient
également jouer un role de lecteur en se liant a diverses
formes d’histones modifiées. Cependant, allant a I’en-
contre de cette hypothese, ATX1 s’est révélée capable
de se lier & un messager lipidique, le phosphatidyli-
nositol 5-phosphate (PI5P), a I'aide de son domaine
PHD (Alvarez-Venegas et al., 2006).

CHD est un domaine structurel d’environ 40 acides
aminés couramment rencontré dans les protéines as-

sociées au remodelage et a la modification de la
chromatine. Au sein de cette famille, les protéines
MRG15 jouent, chez les animaux, le role de lecteur
en se liant a H3K36me3 pour controler 1’épissage al-
ternatif ou empécher les transcriptions intragéniques
(Kolasinska-Zwierz et al., 2009; Luco et al., 2010).
Chez Arabidopsis, les orthologues de MRG15, MRG1
et MRG2 jouent un role bien différent. En effet, en
se liant & H3K4me3 et/ou H3K36me3 au niveau de
la région promotrice de F'T et en interagissant avec
les histone-acétyltransférases HAM1 et HAM?2, les
protéines MRG participeraient a D'activation de la
transcription du gene FT (Bu et al., 2014; Xu et al.,
2014).

CW est un motif d’environ 60 acides aminés
fréquemment rencontré dans des protéines impliquées
dans la régulation épigénétique et nommé ainsi en
raison de la forte conservation de plusieurs résidus
cystéine (C) et tryptophane (W). Lié a la notion de
protéine SDG jouant a la fois le role de scripteur
et de lecteur, un domaine CW a été identifié dans
I’histone-méthyltransférase SDG8 comme étant ca-
pable de reconnaitre différents états méthylés de H3K4
(Hoppmann et al., 2011). Ainsi, la liaison de SDG8 a la
méthylation en H3K4 pourrait contribuer a expliquer
la différence de distribution observée dans les plantes
chez lesquelles les pics d’H3K4me3 et d’H3K36me3
se superposent, proches au niveau de l'extrémité 5’
des genes activement transcrits (Figure 1). Cependant,
nos travaux plus récents semblent indiquer que le ni-
veau de la méthylation en H3K36me3 reste globale-
ment stable lorsque le niveau de méthylation en H3K4
est réduit et inversement (Sarfraz et al., 2014; Berr
et al., 2015; Liu et al., 2016). L’utilisation d’outils tels
que la technologie du CRISPR/Cas9 (Noman et al.,
2016) dans la délétion spécifique de ce domaine devrait
permettre de déterminer dans quelle mesure le do-
maine CW participe & la ou aux fonction(s) de SDG8.

La présence de répétitions de type WD40 dans un
certain nombre de complexes modifiant la chromatine
présente également un intérét (Yun et al., 2011; Liu &
Min, 2016). Chez Arabidopsis, WDR5a a été identifié
comme 1’homologue de WDR5, un composant essen-
tiel et tres conservé chez la levure et I’humain du com-
plexe associé a I'histone méthyltransférase Set1 appelé
COMPASS. WDRb5a est capable de se lier in vitro avec
H3K4mel/me2/me3 et également d’interagir directe-
ment avec ATX1 (Jiang et al., 2009), suggérant un
role important dans l'initiation de la transcription.

Conclusions et perspectives

Les changements dans l’accumulation, le recrute-
ment ou les activités respectives des « scripteurs »,
« lecteurs » ou « effaceurs » de méthylation des
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histones permettent une modulation globale et/ou
précise de la structure des nucléosomes afin d’ajus-
ter précisément le développement et les réponses au
stress. Des études récentes ont permis d’améliorer
notre compréhension des diverses fonctions jouées
par les histone-méthyltransférases, les déméthylases
et a un degré moindre les lecteurs de méthylation
des histones. Chez les plantes, en particulier chez
Arabidopsis, les travaux ont permis de révéler que
les changements de méthylation des histones et les
activités de différentes histone-méthyltransférases ne
s’inscrivaient pas strictement dans le modele trans-
criptionnel développé chez ’animal. Par exemple, il a
été démontré que ATXI1, en lien avec la machinerie
transcriptionnelle, était capable de se lier au promo-
teur et d’y exercer une fonction autre que celle as-
sociée a son activité H3K4 méthyltransférase (Ding
et al., 2011a, 2011b, 2012). Ainsi, un modele a été
développé dans lequel ATX1 serait nécessaire dans un
premier temps au recrutement de la protéine de liai-
son a la boite TATA TBP au niveau de la région
promotrice. Puis dans un second temps, ATX1 se-
rait recruté par une forme phosphorylée de 'ARN
Pol IT au niveau de la région 5’ de 'unité de trans-
cription, ou il triméthylerait les nucléosomes, de la
méme maniere que Setl chez la levure. Parallelement
a ce modele, il est important de noter que plu-
sieurs articles concernant notamment 1’étude de 'im-
pact des histone-méthyltransférases dans la réponse
aux stress ont permis d’observer que des marques
de méthylation (e.g. H3K36me3) étaient présentes
au niveau de la chromatine de certains genes avant
méme que ceux-ci ne subissent une induction trans-
criptionnelle comme suite a la perception d’un si-
gnal externe (Berr et al., 2010a; Palma et al., 2010).
Cet état chromatinien qualifié de « permissif » serait
ainsi corrélé a lactivité génique et permettrait une
induction transcriptionnelle rapide et efficace en cas
de besoin (Bobadilla & Berr, 2015). Aussi, bien que
les marques activatrices soient déposées de maniere
largement indépendante, il est globalement accepté
que des dialogues entre les marques de méthylation
des histones actives et répressives existent au ni-
veau de certains loci. Tres fréquemment, la diminu-
tion du niveau de H3K4 et/ou H3K36 méthylée dans
un mutant d’histone-méthyltransférase sera accom-
pagnée d'une augmentation du niveau de la marque
répressive H3K27me3 (Voir : Tamada et al., 2009 ; Yun
et al., 2012; Shafiq et al., 2014 ; Berr et al., 2015). Les
marques H3K4me3 et H3K36me2/me3 empécheraient
et/ou limiteraient ainsi, telles des « barrieres », la diffu-
sion des marques répressives mises en place par le com-
plexe PRC2 (Schmitges et al., 2011, Yuan et al., 2011).
En plus de ce role de barriere, un couplage entre ac-
tivation et dérépression a récemment été rapporté au
travers de 1’étude de 'interaction entre la H3K36 di-

/tri-méthyltranstérase SDGS et la H3K27 déméthylase
EARLY FLOWERING 6 (ELF6; Yang et al., 2016).
Sachant que SDGS interagit, tout comme ATX1, avec
I’ARN Pol II, ces données semblent indiquer que SDGS8
jouerait un role fondamental en favorisant de maniere
coordonnée l'initiation et 1’élongation de la trans-
cription et en générant potentiellement une boucle
de rétroaction positive. Ce mécanisme pourrait ainsi
étre & l'origine du profil particulier de distribution de
H3K36me3 le long des unités de transcription chez les
plantes. Ces différents résultats illustrent des aspects
nouveaux des roles variés que seraient amenées a jouer
certaines marques, et implicitement les « scripteurs »,
« lecteurs » ou « effaceurs » qui y sont associés, lors de
la transcription, mais également plus précocement lors
de la formation et/ou de la stabilisation du complexe
de pré-initiation pendant la phase d’initiation de la
transcription, voire méme encore plus précocement en
préparation d’une éventuelle transcription (Fromm &
Avramova, 2014). Cependant de nombreuses questions
demeurent, par exemple, nous savons finalement peu
de choses sur les mécanismes par lesquels les histone-
méthyltransférases sont régulées et recrutées au niveau
d’une ou de plusieurs cibles spécifiques afin d’en affec-
ter la transcription.
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