DMMT3B

INTRODUCTION

En 1999 on découvre que les méthyltransférases de I’ADN humain_(DNMT1, 3a et 3b) sont
impliquées dans la coordination de I’expression d’ARNm dans les tissus normaux et dans la
surexpression dans les tumeurs. Puis un travail va identifier plus particulierement les genes de
la famille des DNMT3 (avec des informations précises sur la DNA methyltransférase 3B) en
identifiant le Clonage, et 1’expression et la localisation des chromosomes impliqués chez
I’homme. Ainsi dés leur identification précise, les forme des ADN méthyltransférases Dnmt3a
et Dnmt3b sont essentielles pour la méthylation de novo et le développement chez
les mammiféres. On rapporte alors rapidement le type d’activité_in vivo de novo des
méthyltransférases, Dnmt3a et Dnmt3bchez les murins Puis on va plus particulierement
indiquer la relation, de ce que I’on_nomme également comme la cytosine-5 ADN
méthyltransférases Dnmt3a et Dnmt3b, pour une action sur les chromosomes. Cette étude
menée chez la souris par hybridation in situ cible en particulier les zones dite bandes 12A2-
A3 et 2H1.

Les données suivantes seront indiquées sélectivement pour la forme de la methyltransférase
de ’ADN humain dite DNMT3

La DMMT3B

Tableau récapitulatif des séquences de la DNMT3
= DNA methyltransferase 3B

DNMT3 96kDa 20q11.2 Ubiquitaire

On va ainsi identifier la séquence primaire déduite du gene pour cette entité la DNMT3 et on
trouvera ci-contre un tableau résumant ces séquences. Sur le lien SwissProt indique de plus
larges détails sont également indiqués en consultant le site Q9UBC3, pour la forme de la
protéine DNA (cytosine-5)-methyltransférase 3B
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Portrait-robot de la DNMT3B chez ’lhomme
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Selon Xie et al., Gene 1999, 236:87-95

En 2000 une premiére revue indique_le bilan sur les ADN méthyltransférases chez les
mammiféres. Un portrait-robot permet de résumer les informations sur la structure protéique
et le geéne codant plus particulierement pour I’entit¢ DNMT3. Avec de plus une étude qui
démontre_la_dynamique du motif de méthylation de I’ADN qui se trouve résumé par un
diagramme dans la figure 1 de I’article en référence.

Le clonage chez les mammiféres des méthyltransférases sur I’ADN est rapidement réalise et
on avance rapidement dans ce champs d’investigations pour disposer alors de revues Sur le
sujet au fur et a mesure des nombreuses études publiées.
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DNMT1 1 vovivie XX AA.
A
' s——HiH-— -
1 v vivim X X
DNMT2 391
] v v X X
DNMT3A :.:HH:H: o2
[ X X
DNMT3B I:.:I:I]:I:H:l 853
ONMTIL 5 e
Selon Bestor , Hum Mol Genet 2000, 9: 2395-2402

Puis des analyses se succédent et on a finalement une notion de plus en plus précise sur
I’importance de la méthylation des Cytosine au cours du développement. Ces diverses
données permettent de mieux identifier la famille des DNMTSs et en particulier la famille de
ces protéines correspondant aux version DNMT1, DNMT2 et DNMT3 avec différentes
isoformes comme cela est schématisé ci-contre.

Puis on va progressivement parler d’une nouvelle maladie qui concerne une hypométhylation
limitée de I’ADN qui va étre souvent causée par des mutations de 1’un des génes codant une
pour une protéine dite « ADN méthyltransférase » dont la version la plus fréquente est
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IeDNMT3B. On parle alors_du syndrome ICF (Immunodeficiency, Centromeric region
instability, Facial anomalies). Ainsi des études démontrent alors une large variation
génétique dans ce syndrome ICF, ayant comme origine 1’hétérogénéité génétique. Et déja en
2000, avec une étude portant sur un scan du genome total en relation avec les défauts de
méthylations consequences du syndrome ICF il existe alors un constat précis sur I’existence
d’une hypométhylation particuliéere de I’ADN dans_les zones de répétitions de

type D4Z4 en particulier
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L’identification et la caractérisation de variants d’épissage alternatif d’ADN
methyltransférase dans des cellules de mammiferes 3a. (Voir illustration dans [’article
original sur le détails des formes DNMT3a et 3a2). En 2003 une analyse donne
1I’organisation génomique et des informations sur le promoteur du gene codant pour la version
DNMT3B. Une illustration détaillée permet de mieux définir les différentes zones et en
particulier de réaliser une corrélation entre les résidus d’acides aminés et les exons spécifiques
de cette séquence particuliére de la forme DNMT3B1.

Et par la suite c’est un déficit de cette version DNMT3B qui sera mise en corrélation avec
maladie d’immunodéficience. Puis plus largement une relation entre la Méthylation de ’ADN
dans le systéme immunitaire sera démontrée dans 1’étude en référence.

Partenaires de la DNMT1 dans la répression transcriptionnelle
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Cette étude donne des notions_sur les relations de coopérativité ainsi que les liens entre
développement et méthylation de la structure de la chromatine ce qui est important pour
établir le role de la version DNMT1 dans le développement normal et dans le cancer. Un
schéma résume la relation des divers partenaires de la DNMT1 au cours de sa relation avec
I’ADN dans le cas d’une répression transcriptionnelle.

En 2004, c’est le role de I’isoforme DNMT3B3 qui est clairement étudié en ce qui
concerne_le processus de methylation de I’ADN. Puis en 2006, un nouveau bilan concerne
plus particulierement le syndrome ICF en relation avec I’implication des DNMTs et
I’immunodéficience. Par ailleurs, de nouveau | e role de la méthylation de ’ADN est repris
et analysé en détail dans le développement du cancer.

En 2008, une nouvelle avancée sur la connaissance des DNMTs faisait état en rapport
avec le syndrome ICF, également noté syndrome d’immunodéficience, de leurs implications
multiples des anomalies déja répertoriées et des dysrégulations des génes que cela
pouvait entrainer.2014

Dynamique du processus de méthylation de I' ADN
par diverses DNMTs
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Selon Uysal et al.,

Progressivement , en 2015, I’expression dynamique des méthyltransférases d’ADN (DNMTs)
dans les ovocytes et les embryons précoces a été décryptée et des données nouvelles sont
disponibles dans I’article en référence. Une illustration permet de résumer la Dynamique du
processus de méthylation de P’ADN par diverses DNMTs comme présenté dans le
schéma ci-contre directement issu de I’article en référence.

Relation DMMT3B avec la pathologie du muscle

Des 2009, il était indiqué dans une analyse sur le_défaut de méthylation des il6ts CpG par la
DNMT3B au niveau du promoteur de la PGC Alpha que cela se traduisait par un controle
de la densité en mitochondries. Puis en 2012, une étude indiquait que les niveaux
d’expression des versions DNMT 3A / 3B apparaissait en directe corrélation avec la qualité
de la viande chez les bovins de boucherie.

Une mise en évidence intéressante indiquait par ailleurs que le MicroARN-133a était une
entité capable de permettre la régulation de la méthylation de I’ADN dans les
cardiomyocytes diabétiques.
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Déja en 2012, il est indiqué une association entre le polymorphisme de la version
DNMT3B avec le développement de cancer colorectal. Un tel risque est confirmé par les
études en 2014 sur le polymorphisme de la version DNMT3B

Puis en 2015 c’est au niveau des myocytes cardiaque qu’une analyse présente les
meéthylations de novo par les DNMT3A/3B comme n’étant pas indispensables pour la
fonction cardiaque et remodelage aprés surcharge chronique de pression chez les souris. Une
donnée rapporte et confirme dans la littérature une association entre le polymorphisme da la
forme DNMT3B avec le risque de cancer.

Ainsi une revue durant cette méme année 2015 permet de faire le bilan sur le réparation de
I’ADN et les différentes implications que provoquent le processus de hydroxymethylation.
Cette revue fait egalement un chapitre sur les future perspectives dans ce domaine.

Avancées depuis 2016

Mutations situées sur le portrait-robot de la DNMT3B
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Comme rapport dans la fiche consacrée a la FSHD, une nouvelle analyse portant sur des
mutations concernant la Protéine dite « DNA (cytosine-5)-methyltransférase 3B »
(=DMMT3B), indique une modification de la répression épigénétique des zones répétitives
D4Z4 associees avec la pénétrance de la FSHD. En effet il est actuellement évident que tous
les cas de pathologies de type FSHD2 ne peuvent pas étre expliqués par des mutations
concernant I’entitt SMCHDI1. Ainsi cette étude systématique démontre que les patients qui
présentent des mutations sur la protéine DMMT3B telles celles concernant les résidus mutés
comme Cys 527Arg et Pro 691 Leu, possedent une robuste D4Z4 hypométhylation.
(Consulter les détails dans 1’article original en référence). Ainsi bien souvent en relation avec
un syndrome ICF on va rencontrer divers variants sur la séquence spécifique de la forme
DNMTS3B et les derniéres mutations enregistrées en relation avec la pathologie FSHD sont
compilée sur le portrait-robot de cette protéine comme indiqué dans le schéma ci-contre.
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Le Complexe DNMT3B — DNMT3L - ADN est formé
selon un arrangement hétérotétramérique linéaire de
DNMT3L - DNMT3B-DNMT3B - DNMT3L
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Selon Gao et al., Nat Commun. 2020 Jul 3;11(1):3355

En 2020, le sujet de cette étude porte sur la caractérisation compléte de la structure-fonction
du DNMT3B et du DNMT3A qui révele des mécanismes distinctifs de méthylation de I’ADN
de novo. Les modéles de méthylation de I’ADN de mammiféres sont établis par deux ADN
méthyltransférases de novo, DNMT3A et DNMT3B, qui présentent des activités de
méthylation a la fois redondantes et distinctives. . Une représentation du complexe formé par
DMMT3B-DMMT3L-ADN figure ci-contre avec plus de détails dans I’article original en
référence, ce qui implique une formation DNMT3B-DNMT3L-DNA tétramérique.

Il existe selon ce travail une identification de_loci distincts pour la méthylation de I’ADN de
novo par DNMT3A et DNMT3B au cours du développement des mammiféres.
L’établissement de novo de la méthylation de I’ADN est réalis¢ par DNMT3A et DNMT3B.
Ici, se trouve analysé en détail la méthylation de ’ADN de novo dans les fibroblastes
embryonnaires de souris (2i-MEF) dérivés de cellules ES 2i / L hypométhylées d’ADN avec
ablation génétique de Dnmt3a ou Dnmt3b.

En 2021,

DNMT3A and DNMT3B Targeting as an Effective Radiosensitizing Strateqy in Embryonal
Rhabdomyosarcoma.

Camero S, Vitali G, Pontecorvi P, Ceccarelli S, Anastasiadou E, Cicchetti F, Flex E, Pomella
S, Cassandri M, Rota R, Marampon F, Marchese C, Schiavetti A, Megiorni F. Cells. 2021 Oct
30;10(11):2956. doi: 10.3390/cells10112956.

Recently, we demonstrated the overexpression of both DNA methyltransferase 3A (DNMT3A) and 3B
(DNMT3B) in RMS tumour biopsies and cell lines compared to normal skeletal muscle. Radiotherapy
may often fail due to the abnormal expression of some molecules able to drive resistance
mechanisms. The aim of this study was to analyse the involvement of DNMT3A and DNMT3B in
radioresistance in RMS. RNA interference experiments against DNMT3A/3B were performed in
embryonal RMS cells, upon ionizing radiation (IR) exposure and the effects of the combined
treatment on RMS cells were analysed. DNMT3A and DNMT3B knocking down increased the
sensitivity of RMS cells to IR, as indicated by the drastic decrease of colony formation ability.
Interestingly, DNMT3A/3B act in two different ways: DNMT3A silencing triggers the cellular
senescence program by up-regulating p16 and p21, whilst DNMT3B depletion induces significant
DNA damage and impairs the DNA repair machinery (ATM, DNA-PKcs and Rad51 reduction). Our
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findings demonstrate for the first time that DNMT3A and DNMT3B overexpression may contribute to
radiotherapy failure, and their inhibition might be a promising radiosensitizing strategy, mainly in the
treatment of patients with metastatic or recurrent RMS tumours.

En 2022, I’é¢tude présentée ici concerne le DNMT3A/miR-129-2-5p/Racl qui est une voie
d'effet pour SNHG1 pour conduire les comportements de type cellule souche et invasif des
cellules de cancer de la vessie avancé. Il est demontré ici que SNHG1, un long ARN non
codant qui est surexprimé dans ~95% des cancers de la vessie invasifs sur le plan musculaire
(MIBC), induit la formation de spheres semblables a des cellules souches et I'invasion des
cellules cancéreuses de la vessie en culture en régulant la Rho GTPase Racl. La
démonstration porte également que SNHGL1 se lie a la protéine DNA methylation transferase
3A (DNMT3A) et relie DNMT3A au promoteur de miR-129-2, ce qui hyperméthyle et
réprime la transcription de miR-129-2-5p. La liaison réduite de miR-129-2 au 3'-UTR de
I’ARNmM Racl conduit a la stabilisation de I'ARNm Racl et a I'augmentation des niveaux de la
protéine Racl, qui stimule alors la formation de spheres et I'invasion des cellules MIBC.
L'analyse de I'Atlas des protéines humaines montre qu'une forte expression de Racl est
fortement associée a une faible survie chez les patients atteints de MIBC. Ces données
suggerent fortement que la voie SNHG1/DNMT3A/miR-129-2-5p/Racl est a l'origine
des comportements invasifs et de type cellule souche dans le MIBC, une forme mortelle
de cancer de la vessie. Le ciblage de cette voie, seul ou en combinaison avec une thérapie a
base de platine, pourrait réduire la chimiorésistance et améliorer les résultats a long terme
chez les patients atteints de MIBC.

En 2023, le travail présenté indique gue DNMT3B rs2424913 est a considérer comme facteur
de risque de malformations cardiaques congénitales dans le syndrome de Down. L'objectif de
cette étude était d'étudier I'association entre les polymorphismes des genes MTHFR
rs1801133, MTHFR rs1801131, MTRR rs1801394, DNMT1 rs2228611, DNMT3A
rs1550117, DNMT3B rs1569686 et DNMT3B rs2424913 et les malformations cardiaques
congénitales chez les personnes atteintes du syndrome de Down (DS). L'étude a été menée sur
350 participants, dont 134 personnes atteintes du syndrome de Down et de malformations
cardiaques (DSCHD+), 124 personnes atteintes du syndrome de Down et de malformations
cardiaques (DSCHD-) et 92 personnes atteintes de malformations cardiaques non
syndromiques. Le génotypage a été effectué a I'aide de la méthode PCR-RFLP. Une fréquence
statistiguement significative plus élevée du rs2424913 TT de DNMT3B a €té observée chez
les personnes atteintes de DSCHD+. Le génotype DNMT3B rs2424913 TT, ainsi que l'allele
T, présentaient des fréquences significativement plus élevées chez les individus atteints de DS
et de communication interauriculaire (CIA) par rapport aux individus atteints de DS et
d'autres coronaropathies. En outre, ces résultats indiquent un effet statistiguement
significatif du génotype DNMT3B rs1569686 TT chez les personnes atteintes de
coronaropathies non syndromiques. Les résultats de I'étude suggérent que le génotype
DNMT3B rs2424913 TT pourrait étre un facteur prédisposant aux coronaropathies chez les
personnes atteintes de DS, et en particulier celles atteintes de TSA.

Cette étude rapporte une base structurelle de la régulation allostérique et de I'assemblage
dynamique de la DNMT3B. L'oligomérisation de DNMT3B, une ADN méthyltransférase de novo de
mammifére, régule de maniere critique ses activités de ciblage de la chromatine et de méthylation
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de I'ADN. Cependant, la facon dont les domaines PWWP et ADD N-terminaux interagissent avec le
domaine méthyltransférase (MTase) C-terminal dans la régulation de I'assemblage dynamique de
DNMT3B n'est pas encore claire. Nous présentons ici la structure cryo-EM de la DNMT3B dans
différents états d'oligomérisation. Le domaine ADD de la DNMT3B interagit avec le domaine MTase
pour former une conformation autoinhibitrice, qui ressemble a l'autoinhibition de la DNMT3A
observée précédemment. Cette étude structurale et biochimique combinée identifie en outre un
role pour le domaine PWWP et sa mutation ICF associée dans la régulation allostérique du
tétrameéere DNMT3B, et un impact fonctionnel différentiel sur DNMT3B par des liaisons potentielles
ADD-H3K4me0 et PWWP-H3K36me3. En outre, cette analyse structurale comparative révéle un
couplage entre l'oligomérisation de la DNMT3B et le repliement de ses sites de liaison au substrat.
L'ensemble de cette étude apporte un éclairage mécaniste sur la régulation allostérique et
I'assemblage dynamique de la DNMT3B. On trouvera dans la figure N°1 de I'article en référence un
schéma sur les diverses conformations du tétramére de DMMT3B.

En 2025, dans cet article_ il est question des Roles spécifiques aux tissus des ADN méthyltransférases
de novo. La méthylation de I'ADN, catalysée par les ADN méthyltransférases (DNMT), joue un réle
essentiel dans la régulation du développement embryonnaire, I'expression des génes, |'adaptation au
stress environnemental et le maintien de l'intégrité du génome. La famille des DNMT comprend les
DNMT1, DNMT3A, DNMT3B et la DNMT3L, inactive sur le plan enzymatique. DNMT3A et DNMT3B
établissent de nouveaux schémas de méthylation maintenus par DNMT1 pendant la réplication. Les
variantes génétiques de DNMT3A et DNMT3B sont a l'origine de maladies rares telles que les
syndromes de Tatton-Brown-Rahman et ICF. En outre, des mutations somatiques sont a I'origine
d'affections courantes telles que l'arthrose, |'ostéoporose, I'hématopoiese clonale a potentiel
indéterminé (CHIP), les hémopathies malignes et le cancer. Bien que les DNMT aient été largement
étudiées in vitro, au début du développement et dans la maladie, leurs rbles physiologiques détaillés
restent moins bien compris, car les recherches in vivo sont entravées par la |étalité embryonnaire ou
périnatale des souris knock-out. Pour contourner ce probléme, des souris knock-out Dnmt3a et
Dnmt3b spécifiques a un tissu ont été congues. Cette revue explore leurs divers roles moléculaires
dans différents organes et types de cellules et caractérise le phénotype des souris knock-out. Nous
fournissons une collection compléte de plus de quarante modeéles de knock-out spécifiques de tissus
générés par la recombinase cre. Il est mis en évidence les fonctions distinctes de DNMT3A et
DNMT3B dans les cellules germinales, le développement précoce, |'utérus, la différenciation
hématopoiétique, le développement musculo-squelettique, les organes viscéraux et le systeme
nerveux. Ces résultats indiquent que la DNMT3A régule principalement la différenciation
hématopoiétique, tandis que la DNMT3B est cruciale pour I'homéostasie et I'ossification du
cartilage. On souligne dans cet article les réles contextuels de DNMT3A et DNMT3B et démontrons
qu'ils complétent également l'activité de la méthyltransférase de maintenance DNMT1. Dans
I'ensemble, les profils d'expression des DNMT dans les tissus donnent un apercu des applications
thérapeutiques potentielles pour le traitement des maladies neurologiques, du cancer et de
I'ostéoporose.

En conclusion

Pour suivre 1’évolution des connaissances sur La DNA methyltransférase 3B il existe des
banques de données récentes qui sont automatiquement mises a jour qui répertorient :

1. A) LaDNA methyltransférase 3B avec son lot de références historiques.
2. B) Les principales maladies actuellement connues qui résultent d’une mutation ou
d’un défaut dans la protéine considérée (avec des références associées).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39819598/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39819598/

Protéine : DNA METHYLTRANSFERASE 3B; DNMT3B

Pathologies associées: IMMUNODEFICIENCY-CENTROMERIC INSTABILITY-FACIAL
ANOMALIES SYNDROME 1; ICF1


https://www.omim.org/entry/602900?search=DNA%20methyltransferase%203B&highlight=methyltransferase%203b%20dna
https://www.omim.org/entry/242860

