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> L’hétérochromatine est une structure décrite
comme restrictive et répressive. On la retrouve
notamment au niveau des séquences répétées
qui représentent près de la moitié du génome
humain. Ces séquences, dont l’origine reste
incertaine, peuvent jouer un rôle structural, pro-
tecteur ou régulateur. Cependant, leur homologie
de séquence ou leur capacité à transposer pour
certaines, peuvent compromettre la stabilité du
génome, et la formation d’hétérochromatine au
niveau de ces régions permet de les réguler.
Souvent imaginée comme une structure dont la
composition est stable, l’hétérochromatine est
en réalité bien plus hétérogène, en fonction du
locus et du type cellulaire où elle est établie.

dispersées (Tableau I). Une répétition en tandem est constituée d’une 
unité de séquence plus ou moins longue (de deux paires de bases à 
plusieurs centaines de kilopaires de bases) itérée successivement sur 
un locus génomique et pouvant s’étendre sur plusieurs mégabases 
(pour revue, voir [1]). Les répétitions dispersées sont, quant à elles, 
disséminées dans le génome. Elles sont principalement représentées 
par des séquences dérivées d’éléments transposables qui, par divers 
mécanismes de transposition peuvent se déplacer/se multiplier sur 
le génome (pour revue, voir [2]). Il existe différents types d’éléments 
transposables qui diffèrent par leur mode de transposition : les rétro-
transposons contenant des séquences LTR (long terminal repeats) 
comme les ERV (endogenous retroviruses) de classes I à III ; les 
rétrotransposons non-LTR, tels que les LINE et les SINE (long et short 
interspersed nuclear elements) ; les transposons à ADN, comme les 
transposons de type hAT ou Tc-1. Seuls les rétrotransposons « jeunes » 
évolutivement sont encore capables de se mobiliser (la grande majo-
rité ayant perdu cette capacité par dérive génétique) [3,4]. Ceci 
concerne quelques copies d’éléments LINE chez l’homme, étant eux-
mêmes capables de mobiliser en trans les éléments SVA1 et SINE. Mal-
gré quelques avantages acquis pour certains processus physiologiques 
(e.g. la co-option de certaines protéines d’enveloppe codées par des 
ERV pour le fonctionnement du placenta [5]), les séquences répétées 
représentent une menace pour la stabilité du génome, du fait de leur 
potentiel de mobilisation dans le cas des éléments transposables, de 

1 Les SVA (SINE-VNTR [variable-number-of-tandem-repeats]-Alus) sont des éléments SINE qui 
présentent des répétitions d’hexamères, une séquence Alu, un nombre variable de répétitions en tandem 
ainsi qu’une région d’analogie à un rétrovirus endogène (HERV-K) appelée SINE-R.
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L’hétérochromatine est une structure nucléoprotéique 
fermée localisée sur des endroits spécifiques du chro-
mosome. Cette structure limite l’accès à l’ADN pour les 
machineries de la transcription, de la réplication ou 
de la réparation, permettant un contrôle de tous ces 
processus. On distingue historiquement deux catégories 
d’hétérochromatine : l’hétérochromatine facultative, 
transitoire, permettant essentiellement la régulation 
de l’expression des gènes, et l’hétérochromatine consti-
tutive, condensée tout au long du cycle cellulaire et 
généralement retrouvée dans la plupart des cellules. 
Cette dernière est classiquement caractérisée par des 
marques épigénétiques inhibitrices, telles que les tri-
méthylations des lysines 9 de l’histone H3 (H3K9me3) 
et 20 de l’histone H4 (H4K20me3), une hypoacétyla-
tion générale des histones, et la méthylation de l’ADN 
(mCpG) (Figure 1).
L’hétérochromatine constitutive se forme essentielle-
ment sur les séquences répétées du génome. Longtemps 
qualifiées d’ADN « poubelle », les séquences répétées 
représentent environ 50 % du génome humain. Elles 
sont généralement classées dans deux catégories prin-
cipales : les répétitions en tandem et les répétitions 
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C’est le cas pour au moins 23 % des minisatellites/satel-
lites chez l’homme, dérivant essentiellement des rétro-
transposons [10]. Plusieurs mécanismes ont été proposés 
pour expliquer ce lien. Lors de la réplication, un mauvais 
appariement des brins entre deux transposons (slipped-
strand mispairing ou SSM) peut induire un « glissement » 
de la fourche réplicative et une duplication [10]. Un 
remaniement asymétrique lors de la méiose entre deux 
éléments transposables a le potentiel, entre autres, de 
créer des duplications [10,11]. Enfin, la transposition 
peut induire des cassures double brin et leur réparation 
par recombinaison homologue intrachromosomale (iHR) 
ou non-allélique (NAHR) peut aussi conduire à des dupli-
cations [11].
Plusieurs mécanismes peuvent être à l’origine de l’ex-
pansion ou la contraction des répétitions en tandem. 
La nature répétitive de la séquence peut tout d’abord 
induire un « glissement » de l’ADN polymérase lors de 
la réplication de ces régions. Les répétitions en tan-
dem sont aussi plus enclines à former des structures 
secondaires de l’ADN, perturbant la progression de la 
polymérase et pouvant résulter en des variations de 
longueur. De même, comme évoqué précédemment, des 
remaniements lors de la méiose ou lors de la réparation 
par iHR ou NAHR peuvent participer à l’expansion ou la 
contraction [12]. Enfin, plus récemment, il a été sug-
géré que l’expansion et la contraction des centromères 
serait la résultante du processus de réplication induite 
par cassure (BIR), similaire au processus d’élongation 
des télomères dans les cellules ALT (alternative leng-
thening of telomeres) [13]. 

Rôles de l’hétérochromatine au niveau 
des séquences répétées

L’hétérochromatine constitutive, qui se forme générale-
ment sur les répétitions, est une structure nécessaire à 

leur homologie de séquence qui peut donner lieu à des recombinaisons 
illégitimes, ou de leur influence sur les gènes voisins par effets de 
position. En général, ces séquences sont donc réprimées et de l’hété-
rochromatine se forme sur ces régions.
Cette revue a pour but d’établir l’état de l’art des connaissances 
actuelles sur l’origine des séquences répétées et sur les mécanismes 
mis en place par la cellule pour les contrôler. Nous verrons notamment 
que l’hétérochromatine semble finalement bien plus dynamique qu’elle 
n’est classiquement décrite et que sa composition varie en fonction du 
locus génomique et du type cellulaire dans lesquels elle est établie.

Origine des séquences répétées

Il n’est pas toujours évident d’établir l’origine des séquences répétées, 
mais les progrès techniques en matière de séquençage du génome 
(notamment le séquençage de longs fragments d’ADN) et d’analyses 
bioinformatiques permettent de retracer leur évolution au sein de 
l’arbre du vivant et d’émettre des hypothèses sur leur apparition.
Parmi les éléments transposables, l’origine des ERV est la plus évidente 
à retracer. En effet, leurs séquences suggèrent qu’ils sont les reliques 
d’anciennes infections rétrovirales de cellules germinales (évènements 
d’endogénisation). Leur insertion génomique a été par la suite main-
tenue à travers l’évolution par transmission verticale [6]. Les SINE 
semblent, quant à eux, émaner de la transcription inverse d’ARN de 
transfert (ARNt), ribosomiques (ARN 5SL) et d’ARN des particules de 
reconnaissance du signal (ARN 7SL). Cette transcription inverse implique 
la transcriptase inverse codée par les LINE [7]. L’origine des transposons 
ADN et des LINE est plus difficile à définir. Leur apparition pourrait être 
la résultante de transferts horizontaux (i.e. transmission d’ADN entre 
deux organismes non nécessairement apparentés, indépendamment de 
la reproduction) [8,9]. Par exemple, les rétrotransposons de type LINE-
1, représentant près de 17 % du génome humain, auraient été introduits 
horizontalement chez l’ancêtre commun des mammifères thériens2 [9]. 
L’apparition et l’amplification des éléments transposables pourraient 
être à l’origine d’un grand nombre de répétitions en tandem [10,11]. 

2 Mammifère à placenta.

Figure 1. Les différents rôles de 
l’hétérochromatine constitutive. 
L’hétérochromatine est une struc-
ture permettant d’assurer la stabi-
lité génomique. Elle est classique-
ment caractérisée par les marques 
d’histones H3K9me3 et H4K20me3 
et par la méthylation de l’ADN. 
DSB : double strand break (cassure 
double brin) (adaptée de [14]) 
(Figure créée avec Biorender.com - 
agrément UG270PLMD2).
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Répétitions en tandem

Longueur d’une unité
Longueur de la région 
(environ)

% du génome

Télomères 6 pb 10-15 kb 0,01

Paralogues en tandem
rDNA 45 kb 50 kb-6 Mb 0,32

Duplications segmentales 1-400 kb 1 kb-5 Mb 6,60

Microsatellites (STR)* 2-6 pb 10-100 pb
3,20

Minisatellites (VNTR) 10-100 pb 100 pb-20 kb

Satellites
(centromères et péricen-
tromères)

Satellite alpha 171 pb 0,2-8 Mb

6,20

Satellite beta 68 pb 0,2 kb-2 Mb

Satellite gamma 220 pb 11-121 kb

Satellite humain 1 42 pb 0,2 kb – 5 Mb

Satellite humain 2 Variable 1 kb – 13 Mb

Satellite humain 3 Variable 1 kb – 28 Mb

Satellite humain 4 35 pb 0,7-48 kb

Satellite humain 5 14-15 pb 0,5-6 kb

Macrosatellites 100 pb-5 kb 300 kb
0,10

Mégasatellites 1-5 kb 400 kb

Répétitions dispersées

Nombre de copies % du génome

Rétrotransposons

Non-LTR

LINE

LINE-1 560 799 16,77

LINE-2 372 147 3,41

autres 66 306 0,50

SINE

Alu 1 148 496 10,09

MIR 539 657 2,65

autres 8 822 0,03

SVA 6 632 0,15

LTR

HERV

Classe I 124 575 2,73

Classe II 8 570 0,28

Classe III 120 330 1,93

MaLR 258 048 3,63

Gypsy 18 542 0,16

autres 12 402 0,10

Transposons ADN

hAT 313 620 2,08

Tc-1/Mariner 129 286 1,40

autres 14 371 0,02

Microsatellites (STR)* 1 600 000 3,00

Tableau I. Les différentes séquences répétées dans le génome humain. Les séquences répétées peuvent être classées en deux catégories: les répé-
titions en tandem et les répétitions dispersées. Ce Tableau reprend les différentes répétitions retrouvées chez l’homme et la fraction du génome 
qu’elles représentent (adapté de [1,52-55]). *Les microsatellites peuvent être classés dans les deux catégories puisqu’il s’agit de répétitions en 
tandem présentes à de multiples endroits dans le génome.
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de différents locus génomiques dans différents types 
cellulaires a permis de montrer qu’il n’existe pas un type 
d’hétérochromatine universel et que ces régions sont bien 
plus dynamiques qu’initialement décrites. Dans cette 
partie de la revue, nous nous intéresserons aux principaux 
mécanismes décrits pour la régulation des régions répétées 
les plus étudiées : les péricentromères, les télomères et les 
rétrotransposons. D’autres types de répétitions peuvent 
être hétérochromatinisées, en particulier si leur itération 
devient importante (e.g. certains microsatellites, ou l’ADN 
ribosomique [rDNA]), mais les mécanismes, encore peu 
compris, ne seront pas décrits dans cette revue.

L’hétérochromatine structurale des péricentromères
Dans les cellules somatiques eucaryotes et les cellules 
souches embryonnaires murines (mES), l’hétérochro-
matine péricentromérique est généralement constituée 
d’un type de répétitions en tandem appelées séquences 
satellites (Tableau I) dont la séquence diffère entre 
les espèces. Ces répétitions sont caractérisées, entre 
autres, par un enrichissement des marques H3K9me3, 
H4K20me3 de leurs histones associées, et par la méthy-
lation des cytosines au niveau des dinucléotides CpG 
(CpGme) (Figure 2A) [27,28]. La méthylation de l’ADN 
est classiquement réalisée par trois ADN méthyltrans-
férases, DNMT (DNA methyltransferase) 1 pour la main-
tenance, et DNMT3A et DNMT3B pour la méthylation de 
novo. Comment la méthylation de l’ADN participe à la 
compaction de la chromatine reste encore mal compris. 
Il a été montré qu’elle favoriserait in vitro la stabilité 
des nucléosomes [29]. De plus, plusieurs protéines 
pouvant participer à la répression de la transcription 
peuvent reconnaître les CpG méthylés, en recrutant par 
exemple des histones déacétylases [30]. 
L’initiation de la formation d’hétérochromatine au niveau 
des péricentromères est restée longtemps une ques-
tion en suspens, du fait de la non-conservation de la 
séquence entre espèces. Cependant, très récemment, il 
a été démontré dans des cellules mES que la protéine 
ZNF512 (zinc-finger protein 512) et son paralogue ZNF512b 
reconnaissent une itération espacée du trinucléotide TTC. 
De façon intéressante, cette itération est présente sur 
les péricentromères de toutes les espèces mammifères. 
Il semble que ZNF512 soit impliquée dans le recrutement 
initial des histones méthyltransférases SUV39H1/2 (ou 
SUV39H, pour suppressor of variegation 3-9 homologs) 
permettant d’apposer la marque H3K9me3 [31]. Par 
la suite, le maintien de cette marque s’effectuerait 
par la présence d’ARN non codants, transcrits depuis 
cette région et recrutant SUV39H [31,32]. H3K9me3 
peut être reconnue par diverses protéines à domaines 
spécialisés, dont les  protéines à  chromodomaine 

la stabilité du génome (Figure 1) [14]. Elle permet, par exemple, d’in-
hiber la transcription des rétrotransposons, dont la rétrotranscription 
en ADN complémentaire peut conduire à leur insertion, ailleurs dans le 
génome, et donc leur multiplication. En fonction de leur site d’inser-
tion, ceux-ci ont le potentiel d’induire des mutations dans certains 
gènes [15] ou de conduire à une perturbation de leur expression [16]. 
La transcription des séquences d’ADN satellite peut, quant à elle, pro-
voquer la génération de structures hybrides ADN-ARN, appelée boucles 
ARN ou R-loop [17]. Les structures R-loop, si non résolues, peuvent 
entraîner l’arrêt de la fourche de réplication et induire des dommages 
liés au stress réplicatif [18]. 
L’organisation de l’ADN en hétérochromatine rendrait celui-ci moins 
susceptible aux dommages. L’irradiation de cellules HeLa montre en 
effet une fréquence de cassures double brin (DSB) 5 à 50 fois plus basse 
lorsque la chromatine est condensée [19]. Plusieurs études pangéno-
miques ont, par la suite, montré une plus grande susceptibilité de l’eu-
chromatine aux DSB endogènes (pour revue, voir [20]). Pour autant, le 
taux de mutation des régions enrichies pour H3K9me3 est plus important 
que celui des régions d’euchromatine dans différents types de cellules 
cancéreuses humaines [21]. Un défaut dans les processus de réparation 
des dommages pourrait expliquer cette observation. En effet, les proces-
sus de réparation de mésappariements de l’ADN (MMR) et d’excision de 
nucléotides (NER) semblent affectés par l’enrichissement en H3K9me3, 
la marque principale de l’hétérochromatine constitutive [22,23]. Ainsi, 
bien que l’hétérochromatine soit en général moins sujette aux dom-
mages à l’ADN, des défauts dans la réparation de ces derniers pour-
raient, entre autres, être la cause d’un taux de mutation plus important.
L’hétérochromatine peut également prévenir les phénomènes de 
recombinaison homologue (HR) entre deux répétitions situées sur 
des chromosomes non homologues, causant des translocations et des 
structures chromosomiques anormales [14]. Pour prévenir ces pro-
cessus aberrants, des mécanismes de régulation spatiotemporelle ont 
été mis en évidence chez la drosophile et la souris [24]. Les cassures 
réparées lors de la HR sont relocalisées en périphérie du domaine 
d’hétérochromatine, et loin des séquences similaires avec lesquelles 
elles pourraient se mésapparier. Il est cependant important de noter 
que dans le cas des télomères, l’hétérochromatine semble à l’inverse 
promouvoir l’élongation alternative des télomères (ALT), processus 
fondé sur la réplication induite par une cassure (BIR), une forme par-
ticulière de recombinaison homologue [25] (voir plus loin).
Enfin, l’hétérochromatine joue également un rôle structural au niveau 
des régions péricentromériques où elle permet un assemblage correct 
des centromères voisins et la cohésion des chromatides sœurs au 
moment de la mitose [14,26]. En effet, la perte d’H3K9me3 et des 
homologues de son reader HP1 (voir plus loin) induit des défauts de 
ségrégation des chromosomes (aneuploïdie) au cours de la mitose.

Mécanismes moléculaires impliqués dans la formation 
et le maintien de l’hétérochromatine

Pour établir l’hétérochromatine au niveau des séquences répétées, plu-
sieurs mécanismes moléculaires sont mis en place par la cellule. L’étude 
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dans des régions transcriptionnellement actives, est 
encore incertain, en particulier dans ces régions. H3.3 
pourrait notamment être important pour la transcription 
des ARN non codants, essentiels pour la formation de 
l’hétérochromatine aux péricentromères [36].
Ce mécanisme d’hétérochromatinisation des péricen-
tromères est différent sur le génome paternel dans les 
embryons précoces de souris (Figure 2B). Alors qu’on 
observe également la présence du variant H3.3, les 
marques classiques H3K9me3, H4K20me3 et CpGme ne 
sont pas présentes. Ces régions, dans ce cas parti-
culier, sont caractérisées par les marques H3K27me3 
et H2AK119Ub, apposées respectivement par les com-
plexes protéiques polycomb PRC (polycomb repressive 
complex) 2 et PRC1 [27,28]. L’absence de H3K9me3 et 
de CpGme permet les recrutements consécutifs de la 
protéine BEND3 (BEN domain-containing protein 3) et 
du complexe déacétylase d’histones NuRD (nucleosome 
remodeling and deacetylase) [27,28]. 

HP1 ( heterochromatin protein 1) [27,28]. Ces dernières participent à la 
compaction de la chromatine et permettent par la suite le recrutement 
des enzymes SUV420H1/2 (ou SUV420H, pour suppressor of variegation 
4-20 homologs), en charge de l’établissement de la marque d’hétéro-
chromatine H4K20me3 dont le rôle reste encore incertain [28]. Récem-
ment, une liaison entre l’ADN méthyltransférase DNMT1 et H4K20me3 a 
été démontrée ; elle permettrait le maintien de l’hétérochromatine sur 
les rétrotransposons LINE-1 [33]. Il est donc raisonnable de penser que 
ce mécanisme puisse être également présent au niveau d’autres locus 
enrichis pour la marque H4K20me3, dont les péricentromères. Parallè-
lement à son rôle dans la triméthylation de H4K20, SUV420H2 se lie à la 
cohésine aux péricentromères et participe à la cohésion des chromatides 
sœurs [34]. 
Enfin, l’hétérochromatine des péricentromères est également caractéri-
sée par la présence du variant d’histone H3.3, incorporé par le chaperon 
d’histone DAXX (death domain-associated protein 6) indépendamment 
de la réplication [35]. DAXX forme un dimère avec la protéine ATRX 
(alpha thalassemia/mental retardation syndrome x-linked) qui peut 
reconnaître la marque H3K9me3 [28]. Le rôle d’H3.3, initialement décrit 

Figure 2. L’hétérochromatine des péricentromères. A. L’hétérochromatine péricentromérique des cellules souches embryonnaires [ES] et diffé-
renciées est caractérisée par les marques classiques de l’hétérochromatine, H3K9me3, H4K20me3 et CpGme, apposées respectivement par les 
enzymes SUV39H, SUV420H et DNMTs. H3K9me3 permet le recrutement de HP1 et ATRX. ATRX permet le recrutement de DAXX, chaperon de l’histone 
H3.3. B. L’hétérochromatine péricentromérique sur le génome paternel des embryons précoces murins est caractérisée par les marques H3K27me3 
et H2AK119Ub, apposées respectivement par PRC2 et PRC1. Enfin, la protéine BEND3 permet le recrutement du complexe déacétylase NuRD
(figure créée avec Biorender.com - agrément ED279Q865G).
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TIN2-interacting protein [TPP1]) participe à cette 
protection en formant une structure secondaire 
d’ADN, la t-loop [28]. Classiquement, les télomères 
sont décrits comme hétérochromatinisés, postulat 
renforcé par la répression de gènes rapporteurs 
à proximité des télomères, un phénomène connu 
sous le nom d’effet de position télomérique (TPE 
pour telomeric position effect), 
chez la mouche, la levure et 
dans des cellules cancéreuses 
humaines [37] ( ).

L’hétérochromatine au niveau des télomères :  
une idée reçue ?
Pourquoi l’extrémité des chromosomes n’est pas reconnue comme 
une cassure double brin devant être réparée est une question 
sur laquelle de nombreux chercheurs se penchent. Les séquences 
télomériques, aux extrémités de chaque chromosome, doivent être 
protégées des processus de réparation afin d’éviter des évène-
ments de fusion entre deux chromosomes. Le complexe shelterin 
(composé de telomeric repeat-binding factor 1 et 2 [TRF1,2], 
repressor and activator protein 1 [RAP1], TRF1-interacting nuclear 
protein 2 [TIN2], protection of telomeres 1 [POT1], et POT1- and 

Figure 3. La chromatine des télomères. 
A. La chromatine au niveau des télomères des 
cellules humaines non-ALT (cellules souches 
embryonnaires [ES], cellules différenciées 
et cellules cancéreuses non-ALT) n’est éton-
namment pas caractérisée par des marques 
d’hétérochromatine, mais par les marques 
d’euchromatine H4K20me1 et H3K27ac. Les 
télomères sont également caractérisés par 
la présence du complexe shelterin, empê-
chant notamment la reconnaissance de 
l’extrémité comme cassure double brin. On 
observe également la présence du long ARN 
non codant TERRA, dont la fonction reste 
encore mal comprise. Les nucléosomes au 
niveau des télomères sont intrinsèquement 
mobiles. B. Les télomères des cellules ALT 
sont caractérisés par un enrichissement de 
la marque H3K9me3, dont le dépôt repose 
sur SETDB1. H3K9me3 ainsi que l’absence 
d’ATRX participent au processus de recom-
binaison homologue (HR) illégitime observé 
dans ces cellules. Ces télomères sont éga-
lement caractérisés par la présence de la 
marque H3K36me3, associée à l’élongation 
de la transcription, ainsi que d’une accumu-
lation de TERRA. C. Dans les cellules ES de 
souris, la chromatine des télomères est plus 
caractéristique de l’hétérochromatine consti-
tutive classique. On observe ainsi les marques 
H3K9me3 et H4K20me3, apposées respective-
ment par les enzymes SETDB1 et SUV420H. La 
marque H3K9me3 permet le recrutement de 
HP1 et ATRX. D. Dans les cellules différenciées 
de souris, telles que les MEF (murine embryo-
nic fibroblasts), on observe une déplétion de 
la marque H3K9me3 et l’enrichissement de la 
marque répressive H3K9me2, apposée par le 
complexe G9a/GLP (Figure créée avec Bioren-
der.com - agrément EV271F38OB).
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L’hétérochromatine répressive des rétrotransposons

Comme introduit plus haut, les rétrotransposons, 
lorsqu’ils sont transcrits, ont la capacité de rétro-
transcrire et de s’insérer ailleurs dans le génome. Des 
mécanismes de restriction ont évolué et peuvent agir 
à plusieurs étapes du cycle de rétrotransposition. En 
général, la régulation s’opère d’abord au niveau de la 
transcription des rétrotransposons par divers processus 
répressifs (Figure 4). L’utilisation de tel ou tel méca-
nisme semble dépendre de la nature de l’élément rétro-
transposable, de son « âge » (état de dégénération de 
la séquence), mais aussi du type cellulaire dans lequel 
il doit être réprimé [28,46,47]. 

Les rétrotransposons peuvent être régulés par des modi-
fications d’histones, telles que H3K9me3 et H4K20me3. 
SETDB1 est impliquée dans l’établissement de la marque 
H3K9me3. Son recrutement sur les rétrotransposons 
peut être effectué via les protéines KRAB-ZFP (Krüppel-
associated box domain – zinc finger proteins) et KAP1 
(KRAB-ZFP-associated protein 1) [46-49]. Au niveau 
des LINE, la marque H3K9me3 peut également être 
déposée par SETDB1 via son recrutement par le complexe 
HUSH (human-silencing hub, composé de TASOR [trans-
cription activation suppressor], PPHLN1 [periphilin 
1] et MPP8 [Mphospho8]) [47]. La sous-unité PPHLN1 
pourrait reconnaître les transcrits de LINE actifs et 
médier leur répression de novo. De plus, la sous-unité 
MPP8 reconnaît la marque H3K9me3 afin de mainte-
nir la marque sur la cible. Le complexe HUSH permet 
également le recrutement de la protéine MORC2 (MORC 
family CW-type zinc finger protein 2) qui reconnaît 
l’ADN double-brin libre et nucléosomal. La dimérisa-
tion de deux protéines MORC2 promeut la formation de 
boucle d’ADN et la compaction de la chromatine [47]. 
SUV39H est également impliquée dans l’établissement 
de la marque H3K9me3 au niveau des LINE, recrutée par 
ZNF512 et ZNF512b [28,31]. Enfin, il est important de 
noter que contrairement aux SVA, aux LINE et aux ERV 
de classe I et II enrichis en H3K9me3, les ERV de classe 
III chez la souris (e.g. MERVL3) sont caractérisés par la 
marque H3K9me2 apposée par G9a/GLP [47]. 

La répression des rétrotransposons peut également être 
médiée par l’action des DNMT et la méthylation des 
CpG [28,46]. Les DNMT peuvent être recrutées par le 
complexe KRAB-ZFP/KAP1 [46] ou la marque H4K20me3, 
pour DNMT1 [33]. La méthylation des CpG semble 
particulièrement impliquée dans la répression des 
rétrotransposons dans les cellules somatiques. Dans 
les cellules ES et les cellules primordiales germinales 

3 Murine endogenous retrovirus-L.

Cependant, de nombreuses études récentes viennent nuancer ce 
dogme. En effet, les télomères des cellules humaines (cellules ES, 
cellules différenciées et cellules cancéreuses non-ALT) portent plutôt 
des marques associées à l’euchromatine (Figure 3A), telles que les 
marques H3K27ac et H4K20me1, ainsi qu’une déplétion de la marque 
H3K9me3 [38]. De plus, des expériences de purification de la chro-
matine télomérique (PICh) dans plusieurs cellules somatiques murines 
ont montré l’absence des enzymes responsables de la triméthylation 
d’H3K9 (SETDB1, pour SET domain bifurcated 1, et SUV39H) et la pré-
sence du complexe G9a/GLP ainsi qu’une prévalence de la marque 
répressive H3K9me2 [25] (Figure 3D). La présence de DAXX et ATRX 
semble importante pour la structure télomérique dans les cellules 
somatiques. En effet, la déplétion de la protéine ATRX ou DAXX induit 
l’apparition de dommages à l’ADN (TIF, pour telomere dysfunctional-
induced foci), potentiellement dus à l’absence du variant H3.3 [39]. 
Les télomères présentent en revanche des marques « classiques » 
d’hétérochromatine constitutive dans les cellules souches embryon-
naires de souris (mES) (Figure 3C) [40]. Il a longtemps été pensé que 
SUV39H était responsable de l’accumulation de H3K9me3 aux télomères, 
mais il a été récemment montré qu’une autre enzyme entre ici en jeu : la 
lysine méthyltransférase SETDB1 [25]. Comme évoqué précédemment, 
H3K9me3 permet notamment le recrutement d’ATRX et d’HP1 ainsi que 
l’établissement de la marque H4K20me3 par SUV420H [40]. Comme 
pour les péricentromères, on observe la présence du variant d’histone 
H3.3, incorporé par les recrutements d’ATRX et de DAXX [41,42]. Son 
rôle semble être important pour l’intégrité fonctionnelle des télomères 
puisque sa déplétion induit l’apparition de dommages [41]. 
De manière a priori contre-intuitive, SETDB1 et le dépôt de la marque 
H3K9me3 participent au processus de recombinaison dans les cellules 
cancéreuses employant le mécanisme d’élongation alternative des 
télomères (ALT) (Figure 3B) [25]. Il semblerait que cette hétéro-
chromatine favorise un stress replicatif local, crucial pour la mise en 
place de la voie ALT. En effet, la déplétion de SETDB1 dans ces cellules 
supprime de manière significative les phénotypes ALT caractéristiques 
(i.e. des corps nucléaires PML [promyelocytic leukemia protein] asso-
ciés au télomères [APB] et la présence de cercles d’ADN télomérique 
simple brin, produits de la recombinaison homologue) [25]. Dans la 
même lignée, la déplétion du gène SUV39H dans des cellules mES induit 
une augmentation de SETDB1 et d’H3K9me3 au niveau des télomères 
et l’apparition de caractéristiques ALT [25]. On observe également la 
présence de la marque H3K36me3 au niveau des télomères des cellules 
ALT (Figure 3B) [25], marque associée à l’élongation de la transcrip-
tion, ainsi qu’une augmentation de l’accumulation du long ARN non-
codant TERRA (telomeric repeat-containing RNA) [43]. La présence 
de TERRA (non-exclusive aux cellules ALT), sa régulation et son rôle 
sont encore mal compris mais cela semblerait participer à la stabilité 
des télomères (pour revue, voir [44]). Enfin, plus de 90 % des tumeurs 
ALT présentent des mutations inactivatrices dans le gène ATRX et son 
absence participe à la recombinaison observée dans ces cellules [45]. 
Ceci pourrait être lié à l’absence d’incorporation d’H3.3, puisque la 
perturbation du dépôt d’H3.3 dans des cellules cancéreuses induit 
l’apparition de caractéristiques ALT [39]. 
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souris, MIWI2 se lie aux piRNA (PIWI-interacting RNA) 
dérivés du rétrotransposon sous l’action de clivage de 
MILI4, et cible les ARN naissants, permettant le recrute-
ment de la machinerie de méthylation de novo de l’ADN.
Plusieurs lignes de défense moléculaires ont donc évolué 
pour assurer la formation d’hétérochromatine au niveau 
des rétrotransposons. Ces différents mécanismes, parfois 
redondants, permettent d’assurer une répression trans-
criptionnelle robuste à chaque étape du développement 
et de prévenir les évènements de transposition potentiel-
lement délétères.

4 MILI est une protéine PIWI de souris.

(PGC), la répression est principalement contrôlée par la méthylation 
des histones [28]. 
Dans les cellules mES, les ERV sont également caractérisés par leur 
enrichissement en histone H3.3 dont le dépôt repose sur le complexe 
ATRX/DAXX [50]. H3.3 facilite ainsi le recrutement de KAP1 au niveau 
de certains ERV et la maintenance de la marque H3K9me3. La délétion 
de ses gènes (H3f3a et H3f3b) induirait une augmentation modérée 
de l’expression des ERV de type IAP (intracisternal A particle) chez la 
souris. L’impact de la perte du variant H3.3 sur la transcription des IAP 
a cependant été remis en cause [51] et son rôle dans la répression des 
ERV ne semble pas prépondérant.
Enfin, dans les PGC, la répression des rétrotransposons implique éga-
lement la voie PIWI (P-element induced wimpy testis) [46]. Chez la 
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Figure 4. L’hétérochromatine des rétrotranspo-
sons. A. De nombreux facteurs sont impliqués dans 
la répression des rétrotransposons. Les protéines 
KRAB-ZNF (KZF) et KAP1 permettent le recrute-
ment de SETDB1 sur les ERV de classe I et II et le 
dépôt de la marque H3K9me3, le recrutement du 
complexe déacétylase NuRD et le recrutement de 
DNMT pour la méthylation des CpG. Au niveau des 

LINE, SUV39H est responsable de l’établissement de la marque H3K9me3. Le recrutement de SUV420H par H3K9me3 et HP1 permet d’établir la marque 
H4K20me3. Cette dernière peut être reconnue par DNMT1 et favoriser le maintien de la marque CpGme sur les LINE. La marque H3K9me3 peut être recon-
nue par le complexe HUSH qui permet le maintien de la marque H3K9me3 sur le locus en s’associant avec SETDB1. Le complexe HUSH permet aussi le 
recrutement du dimère de protéines MORC2 qui participe à la compaction de la chromatine. Le complexe HUSH pourrait également reconnaître des ARN 
et permettre la répression de novo des jeunes LINE actifs. Dans les cellules souches embryonnaires (ES) de souris, les ERV de classe III sont réprimés 
par la marque H3K9me2 via l’action du complexe G9a/GLP. Enfin, dans les cellules germinales primordiales (PGC) de souris, MIWI2 reconnaît les piRNA 
dérivés des ARN d’éléments rétrotransposables et participe à la répression du locus cible (Figure créée avec Biorender.com - agrément RG279Q98BA).  
B. En fonction du type cellulaire et de l’étape de développement, certains processus sont favorisés par rapport à un autre (d’après [28]) (voir le texte 
pour les abréviations).
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Conclusion

L’essor et l’amélioration des techniques de protéomique et de 
séquençage de l’ADN ont permis de montrer que l’hétérochromatine 
constitutive, longtemps vue comme une structure inerte, est en fait 
bien plus diverse et dynamique. Finalement, cette dynamique est 
assez similaire à celle qui distingue l’hétérochromatine facultative 
régulant les gènes. Sa composition dépend du type de répétition mais 
aussi du type cellulaire et de l’étape de développement. Dans le cas 
des éléments transposables, les mécanismes sollicités sont divers et 
redondants ce qui permet un meilleur contrôle de leur expression et 
mobilisation. Décrite initialement comme une structure répressive, 
l’hétérochromatine constitutive semble dans certains cas permettre 
et même promouvoir la transcription et la recombinaison homologue 
(i.e. télomères des cellules ALT). L’hétérochromatine peut également 
jouer un rôle structural comme au niveau des péricentromères où elle 
participe à la cohésion des chromatides sœurs. Il ne semble donc pas 
y avoir de règles bien établies pour définir l’hétérochromatine, si ce 
n’est qu’elle varie en fonction de la nature des séquences sur laquelle 
elle se forme. Néanmoins, elle est essentielle pour la régulation de 
nombreuses séquences répétées et sa défaillance est au cœur de nom-
breuses maladies. On peut, par exemple, citer une certaine catégorie 
du syndrome ICF (immuno-déficience, instabilité centromérique et 
dysmorphie faciale), où des mutations du gène codant pour DNMT3B 
ou de protéines associées entrainent des réarrangements des péricen-
tromères.
Il est encore difficile de comprendre précisément tous les mécanismes 
moléculaires impliqués dans la formation et le maintien de l’hétéro-
chromatine ; le développement de nouvelles méthodes de protéomique 
permettra dans le futur d’avoir une vision plus globale des différentes 
formes et fonctions que l’hétérochromatine peut adopter en fonction 
du contexte génomique et cellulaire. 
Heterochromatin and epigenetic control of repeat sequences
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