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S WI/SNF : la connexion chromatine,
cycle cellulaire et cancer

a chromatine représente une
Lbarriére a Daccessibilité de

I’ADN. Elle est en perpétuel
équilibre entre état relaché et état
fermé suivant les effets antagonistes
de multiples complexes protéiques
[1]. Son remodelage constitue
notamment une étape cruciale dans
la régulation de la transcription [2].
Parmi les complexes de remodelage
de la chromatine, on distingue ceux
qui sont susceptibles de modifier les
histones elles-mémes, en particulier
lacétylation de leurs queues amino-
terminales, histones désacétylases et
histones acétyltransférases, ceux qui
influent sur la méthylation de ’ADN
et enfin ceux qui utilisent I’énergie
de 'ATP pour modifier la structure
du nucléosome [3, 4].

Les complexes SWI/SNF constituent
les complexes de remodelage de la
chromatine dépendant de 'ATP les
plus étudiés [5]. Ces complexes ont
été observés dans la plupart des cel-
lules eucaryotes et ils contiennent de
10 & 12 sous-unités le plus souvent
fortement homologues d’une espece
a l'autre. Les sous-unités des com-
plexes SWI/SNF de la levure du bou-
langer, de la drosophile et de
I’homme, ainsi que leurs principaux
domaines fonctionnels sont indiqués
dans le Tableau I. Dans la levure, plu-
sieurs sous-unités du complexe
SWI/SNF sont codées par les geénes
swi et snf initialement identifiés
comme nécessaires a la fermentation
du sucrose (SNF: sucrose non-fermen-
tor) et au changement de type sexuel

(SWI: switching defective). Par la suite,
différents travaux ont établi que ce
complexe était impliqué dans I’acti-
vation transcriptionnelle de nom-
breux genes en modifiant la struc-
ture chromatinienne au niveau de
leurs régions promotrices. Plus
récemment, des expériences, faisant
appel au criblage de puces a ADN,
ont montré qu’environ 6 % des génes
de levure étaient sous le controle de
complexes SWI/SNF [6]. De facon
surprenante, plus de la moitié de ces
geénes sont activés en ’absence de
Swi2/Snf2, la sous-unité ATPase du
complexe, soulignant le réle pro-
bable de ces complexes non seule-
ment dans 1’activation, mais aussi
dans la répression de la transcription.
Chez la drosophile, plusieurs génes

Tableau |

CORRESPONDANCE DES DIVERSES SOUS-UNITES DU COMPLEXE SWI/SNF ENTRE LA LEVURE,

LA DROSOPHILE ET L'HOMME

Levure Drosophile Homme Remarques
Swi2/Snf2 Brahma hBRM/hSNF2a Activité ATPase

BRG1/hSNF2b
Snfb SNR1 hSNF5/INI1/BAF47
Swi3 BAP155/Moira hBAF170 Domaine SANT

hBAF155

Swp73 BAP60 hBAF60a/b/c
Swp61/Arp7 BAP47 b-actin
Swp59/Arp9 BAP55 hBAF53 Proche de I'actine
Swi1/Adr6 Osa hBAF250 Domaine ARID
Snfé
SWP82SWP29/ Homologies Associée également a TFIID et TFIIF
TFG3/TAF30/ANC1 avec ENL et AF9
Snf1 1

hBAF110

BAP111 hBAAF57 Domaine HMG

SWI: mating type SWitching,; SNF: sucrose non fermenting,; Swp: SWI/SNF protein; Arp: actin related protein ; Tfg3: TFIIF factor g, third subunit of
TFIIF; Anc1: Actin Non Complementing 1; Snr1: Snf5-Related 1; BAP: Brahma Associated Protein; Mor: Moira; BRG1: Brm/Swi2 related gene 1,; BAF:
BRG1 associated factor; AF9: ALL-1 fused gene on chromosome 9; ENL: eleven nineteen leukemia; HMG : high mobility group; SANT: Swi3-Ada2-N-

Cor-TFIIIB.
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codant pour des membres des com-
plexes SWI/SNF dont Brahma, sous-
unité ATPase homologue a Swi2/
Snf2, ont été classés dans le groupe
trithorax de régulateurs positifs de
I’expression des genes homéotiques
(Tableaw I) [7].

Les complexes SWI/SNF humains
(hSWI/SNF) contiennent I’'une ou
lautre des sous-unités ATPase hBRM
ou BRGI [5]. Ces complexes sem-
blent également, suivant les cas, étre
des co-facteurs d’activation ou de
répression transcriptionnelle. En
effet, la sur-expression de hBRM et
BRGI1 potentialise 'activation de la
transcription induite par c-myc,
C/EBPB, EKLF (erythroid Kruppel-like
factor) ainsi que par plusieurs récep-
teurs nucléaires dont les récepteurs
des glucocorticoides, des cestrogenes
et de I'acide rétinoique. Dans la plu-
part de ces cas, il a été montré que
I’activation transcriptionnelle est
dépendante d’une part de I'activité
ATPase de hBRM ou de BRGI et
d’autre part d’une interaction phy-
sique entre hSWI/SNF et ces facteurs
de transcription. En revanche, dans
d’autres cas, comme pour la régula-
tion transcriptionnelle dépendante de
E2F ou pour celle du promoteur de ¢
Jos, hNSWI/SNF semble étre un cofac-
teur de répression de la transcription.
Récemment, des sous-unités du com-
plexe hSWI/SNF ont été impliquées
dans la régulation de la croissance et
de la prolifération cellulaire. Ainsi
hSNI5/INII présente toutes les carac-
téristiques d’un gene suppresseur de

tumeur et les protéines hBRM et
BRGI semblent jouer un role fonda-
mental dans la régulation du cycle
cellulaire, notamment par leur inter-
action avec la protéine du rétinoblas-
tome et la cycline E.

hSNF5/INLI,
un authentique suppresseur
de tumeur

Le gene ASNF5/INI1 a été identifié
comme étant la cible de mutations bi-
alléliques inactivatrices dans les
tumeurs rhabdoides malignes,
tumeurs tres agressives du nourrisson
et du jeune enfant ([9] et m/s 1998,
n°10, p. 1122). Le spectre de tumeurs
humaines défini par la présence de
mutations somatiques de ASNF5/INI1
inclut en fait non seulement ces
tumeurs rhabdoides, quelle que soit
leur localisation (rein, tissus mous,
systéme nerveux central...), mais
aussi des tumeurs du systéme nerveux
central comme les carcinomes des
plexus choroides et certains médullo-
blastomes ou tumeurs neuro-ectoder-
miques primitives centrales, tout par-
ticulierement chez I'’enfant de moins
de trois ans [10]. En revanche,
hSNI5/INII n’est pas le géne suppres-
seur de tumeur localisé sur le chro-
mosome 22 dont on pense qu’il est
impliqué dans I’oncogeneése des
gliomes, des épendymomes ou des
cancers du sein, tumeurs associées a
des pertes alléliques récurrentes du
chromosome 22. L’altération de
hSNI5/INI1 définit ainsi un groupe

de tumeurs de localisation variable,
trés agressives, du jeune enfant, ne
présentant pas nécessairement un
phénotype rhabdoide.

En ce qui concerne les mutations
constitutionnelles de ASNF5/INII,
celles-ci définissent un nouveau syn-
drome de prédisposition aux
tumeurs, dénommé RPS (vhabdoid pre-
disposition syndrome). Le spectre de
tumeurs observées dans ce syndrome
héréditaire est similaire a celui défini
par les mutations somatiques du
geéne, a savoir les tumeurs rhabdoides
malignes, certains médulloblastomes,
certaines tumeurs neuro-ectoder-
miques primitives centrales, et les
carcinomes des plexus choroides
[11]. Etant donné le phénotype
extrémement agressif des tumeurs
associées aux mutations de ASNEFS/
INII et ’age de survenue des cancers,
I’observation de deux générations
successives atteintes est exception-
nelle et les cas familiaux correspon-
dent dans leur grande majorité a un
mosaicisme germinal chez I'un des
parents. Comme attendu, I’dge de
survenue des tumeurs observées dans
un contexte familial est inférieur a
celui des tumeurs sporadiques (11,7
versus 22,5 mois) (Tableau II). Un tiers
des cas de tumeurs neuro-ectoder-
miques primitives centrales survenant
avant I’dge de 3 ans est associé a une
mutation constitutionnelle de
hSNF5/INI1. Cette observation sou-
ligne l'intérét majeur du dépistage
de ces mutations pour assurer un
conseil génétique.

Tableau Il
AGE DE SURVENUE DES TUMEURS PRESENTANT UNE MUTATION DE hSNF5/INI1
Nombre de cas Age moyen < 36 mois > 36 mois

A. Cas sporadiques

Tumeurs extracérébrales 30 19,05 27 3
Tumeurs cérébrales 20 27 16 4
Total 50 22,5 43 (86 %) 7 (14 %)
B. Cas héréditaires

Tumeurs extracérébrales 6 5,4 6 0
Tumeurs cérébrales 14 14,5 13 1
Total 20 11,7 19 (95 %) 1 (5%)
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A ce jour, 103 tumeurs présentant
des mutations du gene ASNI5/INII
ont été décrites [10, 12-15]. Dans 40
cas, ces tumeurs présentent des délé-
tions homozygotes et dans 63 cas des
mutations ponctuelles (4 tumeurs
présentant une double mutation
ponctuelle, le total est donc de
67 mutations ponctuelles). Ces muta-
tions, le plus souvent de type non-
sens ou décalant le cadre de lecture,
sont réparties sur toute la séquence
codante de hSNF5/INII (figure 1). De
facon intrigante, il existe un lien
entre le type de mutation observée et
la localisation tumorale (Tableau III).
En effet, si au sein des tumeurs extra
cérébrales la proportion de délétions
homozygotes et de mutations ponc-
tuelles est équilibrée (51,4 % versus
48,6 %), ces derniéres sont beaucoup
plus fréquentes dans les tumeurs
cérébrales (87,2 % contre 12,8 %
pour les délétions homozygotes).
Cette observation est probablement
directement liée a une certaine spéci-
ficité tissulaire des mécanismes
d’inactivation de ASNF5/INII [16].
Confirmant le caractére «suppres-
seur de tumeur» de ASNF5/INII1, des
souris hétérozygotes ayant un alléle
de ASNF5/INII inactivé développent
avec une fréquence trés supérieure a
la normale des tumeurs indifféren-
ciées au niveau de multiples organes
dont le systéme nerveux central.

Complexe SWI/SNF
et controle
de la prolifération cellulaire

Plusieurs auteurs ont étudié
Iinfluence de I'expression de BRGI
ou hBRM sur la prolifération cellu-
laire. Le niveau d’expression de la
protéine hBRM est élevé dans des
cellules NIH3T3 quiescentes et dimi-
nue apres stimulation mitogénique.
I1 est également faible voire nul dans
des cellules transformées par des
oncogenes tels que ras, raf et Moyen
T de Polyome. Dans ces cellules,
I’expression forcée de la protéine
hBRM conduit a une réversion par-
tielle du phénotype transformé [17].
De méme, une expression ectopique
de BRGI est susceptible d’inhiber la
prolifération cellulaire de lignées
déficientes pour cette protéine. Par

s ailleurs, les souris invalidées pour

1416

Nombre de
mutations
A
61 Codon 158, Base 472
CGA—>TGA Codon 201, Base 601
51 CGA—-TGA
41 Codon 383, Base 1148
Codon 47, Base 141 Délétion 1C
3 TAC—-»TAG
2 .
[ [ 111 |
5] 6 7 [ 9

| 385

Figure 1. Répartition des mutations ponctuelles sur la séquence codante de
hSNF5/INI1. Les chiffres contenus dans le diagramme de la séquence cor-
respondent aux exons de hSNF5/INI1. Le rectangle noir correspond a une
partie de I’exon 2, présente ou absente dans la protéine, suivant I'utilisation
d’un site donneur d’épissage cryptique présent dans I'exon 2. La partie gri-
sée correspond au domaine d’homologie SNF5. Les mutations inactivatrices
sont indiquées sous forme de traits noirs au-dessus de la séquence codante,
dont la longueur dépend du nombre de mutations observées a cette posi-
tion. Les 4 mutations inactivatrices les plus fréquentes sont indiquées. Les 3
mutations faux-sens sont reportées (traits rouges) sous la séquence codante.

mBrm ont une taille et un poids aug-
mentés, leurs cellules présentent un
index mitotique élevé et les fibro-
blastes mutants sont déficients dans
leur capacité a s’arréter en phase
G0/G1 [18].

Des données récentes suggérent que
la régulation de la prolifération cellu-
laire exercée par les complexes
SWI/SNF fait intervenir d’une part la
cycline E et d’autre part le complexe
transcriptionnel composé de la pro-
téine du rétinoblastome (Rb) et du
facteur de transcription E2F, deux
régulateurs essentiels de I’entrée en
phase S. La cycline E s’accumule en
fin de phase G1 du cycle cellulaire et
se complexe a la kinase cdk2 (cyclin
dependent kinase). L’activité des com-

plexes cycline E-cdk2 est nécessaire a
I’entrée en phase S; cependant, les
médiateurs de cet effet, hormis la
phosphorylation de Rb sur certains
sites spécifiques, sont encore large-
ment inconnus. Plusieurs membres
des complexes hSWI/SNF, dont
BAF155, BRG1, hBRM et hSNF5/
INII ont été détectés au sein de com-
plexes contenant la cycline E [19].
L’association de SWI/SNF a la
cycline E présente une signification
fonctionnelle puisqu’il a été observé
que I'expression forcée de la cycline
E pouvait entrainer la réversibilité du
phénotype d’arrét de croissance
induit par la sur-expression de BRGI.
Il est vraisemblable que le complexe
cycline E-cdk2 module, par phospho-

Tableau Il
REPARTITION DU TYPE DE MUTATION
EN FONCTION DE LA LOCALISATION DES TUMEURS
Tumeurs Tumeurs Total

extracérébrales cérébrales
Délétion 35 (51,4 %) 5 (12,8 %) 40 (37,4 %)
homozygote
Mutation 33 (48,6 %) 34 (87,2 %) 67 (62,6 %)
ponctuelle
Total 68 (63,5 %) 39 (36,5 %) 107
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rylation de certaines sous-unités,
l’activité transcriptionnelle de
SWI/SNF. Récemment, la phospho-
rylation de SWI/SNF, par des kinases
qui n’ont pas encore été identifiées,
a été associée a son inactivation au
cours de la mitose [20]. Ces observa-
tions suggerent ’existence d’une
régulation positive et négative de
I’activité des complexes hSWI/SNF
par phosphorylation au cours du
cycle cellulaire.

Le facteur de transcription E2F
controle 'expression de nombreux
genes nécessaires au déroulement de
la phase S [21]. Il est contr6lé négati-
vement par Rb, la protéine du rétino-
blastome. En utilisant un phénotype
de sur-expression de E2F au niveau
de I'ceil de drosophile, un criblage
génétique a identifié des mutations
activatrices de ce phénotype au
niveau de geénes codant pour les pro-
téines Brahma, Moira et Osa,
membres des complexes SWI/SNF
de drosophile [22]. Plus directe-
ment, hBRM ou BRGI interagissent

physiquement avec les membres de la
famille Rb et coopérent avec ces pro-
téines pour réprimer 'activité de E2F
[23-26]. Cet effet est dépendant
d’une part de leur interaction avec
Rb et d’autre part de I'intégrité du
domaine ATPase de hBRM et BRGI.
Treés récemment, un complexe
répresseur a été identifié, qui associe
Rb, BRGI1 et I’histone désacétylase
HDACI, les interactions Rb-BRGI1 et
Rb-HDACI s’effectuant par l'inter-
médiaire de deux domaines distincts
de Rb. Ce complexe est responsable,
via son association avec E2F, de
Iinhibition de la transcription des
genes codant la cycline E et la cycline
A au cours des phases GO et Gl du
cycle cellulaire [26]. L’activation
séquentielle des genes des cyclines E
et A lors de I'entrée en phase S repo-
serait sur l'existence de complexes
répresseurs légerement différents au
niveau des promoteurs de ces deux
geénes (figure 2). Ainsi, dans un pre-
mier temps, la phosphorylation de
Rb par le complexe cycline D/cdk4
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Figure 2. Modéle d’action des complexes Rb-HDAC-SWI/SNF dans le
contréle du cycle cellulaire. Le complexe Rb-HDAC-SWI/SNF associé au fac-
teur de transcription E2F réprime la transcription de la cycline E. En phos-
phorylant partiellement Rb, le complexe cycline D-cdk4 libéere HDAC de ce

complexe, ce qui léve la répression de I'expression de la cycline E. E2F peut

désormais activer la transcription de la cycline E dont la synthése est néces-
saire a I'entrée en phase S. Le complexe Rb-SWI/SNF associé a E2F garde
cependant la capacité de réprimer |'expression de la cycline A. Une
deuxieme vague de phosphorylation de Rb est induite par le complexe
cycline E-cdk2. Elle aboutit a la dissociation du complexe Rb-SWI/SNF et léve

ainsi la répression transcriptionnelle s
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ur la cycline A (d’aprés [26]).

libérerait HDACI, levant la répres-
sion transcriptionnelle exercée sur
E2F au niveau du promoteur de la
cycline E et permettant ainsi I’expres-
sion de cette protéine. Les com-
plexes Rb-hSWI/SNF restants, asso-
ciés a E2F mais sans HDACI,
suffiraient @ maintenir la répression
de la cycline A. Dans un second
temps, 'activité accrue du complexe
cycline E/cdk2, liée a 'augmentation
de la quantité de cycline E disponible
dans la cellule, aboutirait a une nou-
velle vague de phosphorylation de Rb
déstabilisant le complexe Rb-
hSWI/SNF, levant ainsi la répression
transcriptionnelle au niveau des sites
E2F du promoteur de la cycline A, la
synthése de cette derniére permet-
tant la poursuite du cycle (figure 2).
En conclusion, SWI/SNF participe a
deux complexes apparemment indé-
pendants mais essentiels a la régulation
du cycle cellulaire, I'un contenant Rb
et I'autre la cycline E. Lors de la phase
G0/G1, SWI/SNF joue, avec Rb, un
role de co-répresseur transcriptionnel
des genes nécessaires a la synthese
d’ADN; par son association avec la
cycline E, il interviendrait également,
suivant un mécanisme encore
inconnu, dans I'induction et le dérou-
lement de la phase S. Il est treés pro-
bable que ASNI5/INII, cible de muta-
tions «perte de fonction» dans des
tumeurs de 'enfant joue un role essen-
tiel a Pactivité de ces complexes B
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