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NOUVELLE

Dr Jekyll et Mr Histone :

protéger ou tuer,

la dualité des histones

Lydie Viatte

> Les histones sont des partenaires indispen-
sables de la molécule d’ADN : elles permettent
sa compaction dans le noyau et contrélent
I’état d’ouverture de la chromatine. Mais ces
protéines, au nombre de cing décrites (H1, H2A,
H2B, H3 et H4) ne sont pas cantonnées dans le
noyau et peuvent étre détectées dans le milieu
extracellulaire et notamment dans la circula-
tion sanguine. Un réle antibactérien des his-
tones circulantes avait été démontré des 1958
[1]. Lorigine de ces histones circulantes est
encore peu connue ; elles pourraient provenir
des polynucléaires neutrophiles qui, lors d’une
nécrose particuliere appelée NETosis, libérent
de I’ADN lié a des histones ainsi que d’autres
protéines formant des piéges extracellulaires
(ou NET, neutrophil extracellular traps) capa-
bles de détruire les bactéries comme nous
I’avons déja évoqué dans ces colonnes [2].
C’est en cherchant a comprendre le mécanisme
par lequel la protéine C recombinante activée
(APC) exercait son effet thérapeutique dans les
cas de septicémie grave (associée & au moins
deux défaillances viscérales) qu’une équipe de
chercheurs a découvert un autre réle des histo-
nes [3]. UAPC, dont P'utilisation est approuvée
depuis 8 ans dans le sepsis, est une protéase
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aux propriétés anti-inflammatoires, cyto-
protectrices et anticoagulantes [4]. €lle
résulte du clivage de la protéine C par la
thrombine fixée par la thrombomoduline.
Son activité anticoagulante s’exerce via
I'inactivation par clivage des facteurs Va
et Vllla de la coagulation. Mais cette acti-
vité anticoagulante n’est pas nécessaire
a I'effet protecteur de I’APC en cas de
septicémie, et les chercheurs ont postulé
implication d’autres protéines cibles de
PAPC dans ce role thérapeutique. Ils ont
ainsi identifié des formes clivées de H4, H3
et H2A en présence d’APC et ont observé
que les histones intactes sont toxiques
pour les cellules endothéliales in vitro.
Linjection intraveineuse d’histones a des
souris entraine leur mort dans un tableau
de défaillance proche de celui d’une sep-
ticémie. Uadministration d’anticorps (Ac)
neutralisant les histones améliore la survie
de ces souris ayant regu ces protéines, et
I’APC, qui dégrade in vivo les histones et
donc les inactive, a un effet comparable.
Ces molécules, Ac ou APC, améliorent aussi
la survie de souris en état de choc septique
aprés infection bactérienne (Figure 1). Les
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Ac antihistones pourraient ainsi représenter
une alternative thérapeutique a I’APC qui, en
raison de ses propriétés anticoagulantes, peut
entrainer des saignements. Toutefois le revers
de la médaille est que bloquer I'action anti-
bactérienne des histones, bénéfique lors des
septicémies, peut ne pas étre dépourvu d’in-
convénients. Morale de I’histoire : ne pas se fier
au c6té angélique des histones qu’on croyait
uniquement bénéfiques par leur protection de
I’ADN et leur réle anti-bactérien. ¢
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Figure 1. Résumé de I’action des histones extracel-
lulaires. Lorsqu’un polynucléaire neutrophile est
lysé (a gauche), il libére de I’ADN (gris) couplé a
des histones (jaune). Ces histones entiéres ont
un double rdle : bénéfique car elles piegent des
bactéries (filets NET), mais elles peuvent aussi
attaquer et activer les cellules endothéliales, pro-
voquant une défaillance viscérale. La protéine C,
activée (APC) par I'action du couple thrombine
(T)-thrombomoduline (TM) dégrade les histones
et les inactive, prévenant les [ésions endothéliales.

Un anticorps anti-histones aurait le méme effet.
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