Chromatin bién d6i trong buéng phan vmg phén tir

Chromatin, phirc hop DNA va protein trong nhén té bao, co thé dugc sira ddi boi cac phan tir
ubiquitin. Phat hién ring su stra d6i nay xay ra trong budng phan tmg phén tir dugc hinh thanh tir
enzyme va protein gian.

DNA duoc déng goi xung quanh protein histone dé tao thanh ciu trac phan tir goi la chromatin.
Cac histon thuong dugc stra d6i bang cach gén cac phan tir nho, dé hudng dan hoat dong cua gen
va su 6n dinh cua bo gen (1, 2). Vi du, sura d6i ubiquitin trén histone H2B (duoc goi 1a H2Bub)
duoc lién két v6i cac mién biéu hién gen hoat dong (3, 4). Nhung 1am thé nao nhiing tén mién sira
d6i phat sinh con chua dugc hiéu rd. Cong viée trudc day da chi ra mot mo hinh don gian dé hinh
thanh cac mién H2Bub: mét phic hop enzyme can thiét dé thém ubiquitin vao H2B duoc tuyén
dung khi enzyme xuc tac sao chép gen, RNA polymerase II, di doc theo nhiém sic. Viét trong
Nature, Gallego et al. (5) cung cap mot m6 hinh thay thé, trong d6 phirc hop enzyme tao thanh
budng phan mg 'tich pha' gidng nhu chét 1ong, bd sung ubiquitin vao H2B, doc lap véi RNA
polymerase 1II.

Trong ndm men, viéc gin ubiquitin vao H2B (mdt qua trinh goi 14 ubiquitination — ubiquitin hoa)
duogc thuc hién boi cac enzyme Brel va Rad6. Mot protein thir ba, Lgel, ciing dugc yéu cau cho
su pho bién ciia H2B trong nim men; Lgel lién két vat 1y voi Brel, nhung vai tro phan tir cia né
trong viéc pho bién hoa da 1a mot bi an (6). Gallego va cong su. xem x¢ét lai Lgel vi thanh phan
axit amin cua no chira rang n6 c¢6 mot vung bi rdi loan noi tai (IDR) ¢ chira mot chudi 'nhin dén'
tai ddu mdi amino, dugc lam gidu trong du luong axit amin arginine, tyrosine va glycine. Cac
protein khac c6 chira IDR da dugce chirng minh 1a tuong tac yeu va trai qua qua trinh tach pha long
long (LLPS) - mot qua trinh trong d6 cac protein tu lién két thanh cac chat ngung tu hogc giot
gidng nhu chét 1ong, twong tu nhu cac bao quan khong mang (7). LLPS dang dat dugc sy noi bat
nhu 12 mot khai niém c6 thé giai thich cac khia canh chinh ciia cdu tric va chirc nang chromatin
(8-12).

Gallego va cong su. cho thiy, trong mot phan tmg duoc thuc hién trong dng nghiém, Lgel trai qua
LLPS dé tao thanh ngung tu. Qu4 trinh nay duogc thiic day bai IDR cia protein - dic biét, boi du
lugng tyrosine trong khu vic nhén dan. Cac tac gia dé quan sat thdy mot hién twong ky la khi ho
thém Brel vao 6ng nghiém: Lgel hoat dong nhu mot gian gido xung quanh ma Brel tao thanh lop
v0, han ché sy phat trién ciia nue ngung. Sy hién dién cua Brel ciing dan dén sy tich lay thoang
qua ctia Rad6 trong vo, ciing v6i cac chudi nhiém sic thé (don vi ciu trac cta chit nhiém sic bao
gom DNA cudn quanh tdm histones). Rad6 va cac nhidm sic thé sau d6 trai déu trén toan phan
ngung tu. Do d6, Lgel va Brel tao thanh "ngung tu 16i-vd" hoat dong nhu céc buéng phan tng,
thu gitt bd may phd bién va chit nén cia né, H2B trong cac nhiém sic thé.

Mot trong nhirng thach thuc cua viéc nghién coru LLPS la thtr nghiém cac y tuong dugce tao ra
trong 6ng nghiém va thong qua mo hinh hoa, trong cac té bao song (13, 14). Diéu nay chu yéu la
do cac protein c6 IDR khong thé tuan theo cac nghién ctru vé cau tric va cac chat ngung tu co thé
qua nho va nang dong dé co thé dé dang hinh dung trong diéu kién sinh 1y. Sir dung cac phuong
phap bd sung trong dng nghiém va trong cac té bao ndm men, Gallego va cic ddng nghiép da cung
cap bang chung cho su ton tai ctia budng phéan mg in vivo.



Dau tién, bang cach phan tich sy ling dong protein trong chiét xuét t& bao, nhom da chi ra rang
Lgel tao thanh mét phirc hop 16n c6 thé thu dugc Brel. Sau d6, ho di gin thé Lgel va Brel bang
cac doan protein huynh quang dé hinh dung su twong tac giita hai protein trong cac té bao bang
kinh hién vi. Cac protein hinh thanh cac cum tap trung, phu hop véi LLPS. Cudi cung, cac tac gia
da cung cép bang ching cho thdy ciu trac vo 161 cbt 151 giup ting ccuong hiéu qua cua qua trinh
phd bién H2B trong 6ng nghiém va trong cac té bao, noi no chu yéu anh huong dén trinh tu gen
dang duoc phién ma hoat dong. Cong trinh cua ho cung cip mot mé hinh tha vi ¢é mo ta moi
truong trong d6 cac nhiém sic thé duogc sira doi.

Nghién ctru nay c6 thé day ching ta diéu gi vé cac khai niém co ban cua t6 chtrc va quy dinh vé
chat nhiém sic? Ngung tu Lgel THER Brel khong gidng nhu ngung tu LLPS da biét vi n6 khong
chi lién quan dén cu trac phan tach pha, ma con bao gom vo protein hoat dong bang enzyme.
Thanh phan protein cua budng phan tmg LLPS ¢6 thé diéu chinh kich thudc cta chinh né va cé
thé kiém soat téc do Brel, Rad6 va nucleosome xam nhdp vao nude ngung. Khi budng phan tng
nay thu dugc cac mang nucleosome, nd cling co thé tao diéu kién thuan loi cho viéc sira d6i nhiéu
nucleosome lién tiép, tao ra cac mién H2Bub.

Protein WAC 1a ddi tac ctia Lgel & ngudi. Dot bién trong WAC c6 lién quan dén rdi loan phat
trién than kinh (15, 16) va c6 bang chimg méi cho thay su thay doi trong LLPS c6 lién quan dén
cac bénh & nguoi (7). Gallego va cac dong nghiép da chi ra rang WAC ciing ¢6 IDR va n6 c6 thé
thuc hién mot phan vai tro cta Lgel trong men. Dit liéu cta ho chi ra rang su ngin chin vo 15i 16
bat thudng c6 thé ¢6 vai tro trong bénh tat.

Y tudng rang protein c6 thé ngung tu trong buong phan ng dat ra mot s6 cau hoi. Vi dy, 1am the
nao cac ngung tu L1 cua Brege anh huong dén cac co ché khac cua t6 chirc va sira d6i nhiém sic
thé, va chung dugc nhim muc tiéu dén cac khu virc ctia bo gen trai qua qua trinh sao chép hoat
dong nhu thé nao? C6 18 cac nhidm sic thé trong co thé chinh ciia mot gen - ¢6 cac kiéu dong goi
nhiém sic thé khac nhau va bién d6i nhiém sic thé tir cac ving nhidm sic thé khac - 1a chat nén
dugc uu tién cho cac chat ngung tu. M6t kha nang khac la may moc phién ma thic day viéc nhim
muc tiéu clua cac nhlem sic thé co thé gen nay vao ngung tu vo 15i 15i; diéu nay 1a do RNA
polymerase II ¢6 mién carboxy-terminal l3p di lap lai cling c6 thé trai qua LLPS (17). Tuong tur
nhu vdy, cic nha nghién ciru bay gio s& hoi liéu cic budng phan tng cd gidi mi cic mang
nucleosome dé cho phép truy cap cic enzyme bién doi nhidm sic thé khac khong phai 1a mot phan
ctia ngung tu hay khong va liéu cac budng nay c6 hoa tan sau khi nhiém sic thé duoc phd bién hay
khong.

Diéu hoa phién ma budc vao giai doan moi

Mot xem xét quan trong khac 13 1am thé nao cac dai phan tir khac c6 thé két hop véi ngung tu Lgel
cang Brel trong méi trudng dong duc cta hat nhan. Su phd bién cua H2B thuc day hoat dong cua
cac enzyme Dotl, Setl va Set2, thém cadc nhom methyl vao histones (4, 18) - liéu cudc tro chuyén
chéo nay ciing xay ra trong mot ngung tu? Diém cudi N cta Dotl duoc du doan 1 IDR va co thé
thiic day sy phd bién ctia H2B khi duoc thé hién qua muc (19). Pidu niy twong thich vi mot mo
hinh trong d6 Dotl két hop véi cac ngung tu Lgel cang Brel dé phdi hop cac tang diéu chinh



nucleosome. Ngoai ra, c6 1€ Dot1 tao thanh mot ngung tu riéng bi¢t. Trong kich ban nay, cdc mang
nucleosome c6 thé dugc dua ra gitra cac ngung tu lién ké hoac cac ngung tu c6 thé tuong tac thong
qua cac su kién hop hach.

Y tudng vé ngung tu phan tach pha khong phai 1 méi. Cac nha khoa hoc da nghién ciru cac thudce
tinh phan tir ciia ho trong nhiéu thap ky, nhung duong nhu céc ciu triic ndy cung cip mot co ché
diéu chinh cac qua trinh bén trong céc té bao, dic biét 1a cho t6 chirc chromatin. Diéu nay co thé
phan anh thyc té 1 nhiéu phan tng xay ra trong nhan lién quan dén cac proteln bi rdi loan hoat
dong két hop véi cac chudi axit nucleic tich dién, cung cap moi truong t6i wu cho LLPS (20).
Gallego va cong su. thém vao nhom cong viée nay va lam ndi bat thuce té 1a cac mo hinh tuyén tinh
don gian cho cac phan rng enzyme trén chromatin c6 1€ 1a qua don gian hoa. Thay vao do, céac
phéan ing xdy ra trong 3D, v&i cac ngung tu phan 16p tao thanh cac méi truong vi moé enzyme thiic
day va diéu chinh cac phan tmg, va diéu d6 c¢6 thé dong thoi mo ra chat nhidm sic (11) - tat ca
trong moi trudng cua budng phan Gmg cuc bo.

Nick Gilbert & Fred van Leeuwen, 11 MARCH 2020.
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