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Hétérochromatine :
un silence bien bruyant
Alain Verreault

> Les séquences d’ADN répétitives adja-
centes aux centromères sont assemblées
sous une forme spéciale de chromatine,
l’hétérochromatine péricentrique, qui est
généralement considérée comme une
région chromosomique inerte. Cette répu-
tation lui vient en partie du fait qu’elle
impose un silence transcriptionnel aux
gènes qui y sont relocalisés en raison de

translocations chromoso-
miques. L’état de ces gènes
maintenus réprimés sous
l’influence de l’hétérochromatine est
transmis de façon stable à travers la mitose
et la méiose. En accord avec ce caractère
inerte et hostile à la transcription, l’hété-
rochromatine péricentrique demeure
condensée et relativement inaccessible aux

nucléases pendant tout le
cycle cellulaire.
Les protéines HP1 (hetero-
chromatin protein 1) sont
une des composantes
essentielles de l’hétéro-
chromatine péricentrique.
Ces protéines sont dépour-
vues de domaine de liaison

à l’ADN. Leur association avec l’hétéro-
chromatine dépend de leur domaine
amino-terminal (chromo) qui se fixe de
façon très stable (Kd = 2µM) à l’histone H3
méthylée sur le groupement ε-aminé de la
lysine 9 (Lys 9) [1]. La présence d’un
domaine de dimérisation dans sa partie
carboxy-terminale (shadow chromo) per-
met à HP1 de fixer simultanément deux
molécules d’H3 méthylées sur la Lys9 de
manière intra- ou inter-nucléosomique
(Figure 1A) (➜). Leur structure dimérique
confère donc aux protéines HP1 le poten-
tiel de compacter la chromatine en joi-
gnant des nucléosomes qui ne sont pas
nécessairement adjacents le long de la
fibre de chromatine. La capacité de ponter
deux fibres de chromatine distinctes pour-
rait aussi être à l’origine de la relocalisa-
tion de certains gènes au sein de l’hétéro-
chromatine péricentrique dans les cellules
où ces gènes sont sujets à une répression
transcriptionnelle [2]. Cette propriété des
protéines HP1 pourrait aussi servir à ren-
forcer la cohésion pericentromérique pour
résister aux forces de tension du fuseau
mitotique et empêcher la dissociation pré-
maturée des chromatides sœurs durant la
mitose [3].
Contre toute attente, deux études récentes
révèlent que les protéines HP1 sont en fait
associées de façon très dynamique avec
l’hétérochromatine péricentrique [4, 5].
Ces études font appel à une technique de
biologie cellulaire qui permet de mesurer la
mobilité de protéines de fusion GFP (green
fluorescent protein) in vivo. Cette tech-
nique, appelée «retour de fluorescence
après photoblanchiment» (fluorescence
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Figure 1. Association des pro-
téines HP1 avec les histones
de l’hétérochromatine péri-
centrique. A. La protéine
dimérique HP1 a le potentiel
de se fixer, de manière intra-
ou inter-nucléosomale, à
deux molécules d’histone H3
méthylées sur la lysine 9 (K9).
B. Technique utilisée pour
mesurer la dynamique des
protéines HP1 et des histones
au niveau des foyers d’hété-
rochromatine. C. Séquence de
la région amino-terminale de
l’histone H3 (Ac = acétylation,
Me = méthylation, P = phos-
phorylation). Certaines modi-
fications, par exemple l’acé-
tylation et la méthylation de
la lysine 9, sont mutuellement
exclusives et doivent néces-
sairement se retrouver dans
des molécules d’H3 dis-
tinctes. La protéine HP1 se
fixe sur une courte région d’H3
qui inclut la lysine K9 méthy-
lée par Suv39h1/h2. Ce résidu
est adjacent à la sérine 10
phosphorylée en mitose par
les kinases Aurora.
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recovery after photobleaching, FRAP), uti-
lise un pulse laser pour éliminer la fluores-
cence provenant de molécules GFP-HP1
présentes dans une région restreinte
de l’hétérochromatine (Figure 1B, cercle
blanc). On mesure alors le temps de retour
de la fluorescence qui est fonction du
temps nécessaire pour dissocier les molé-
cules GFP-HP1 dont le chromophore GFP a
été détruit par le pulse laser et les rempla-
cer par de nouvelles molécules GFP-HP1
provenant du nucléoplasme (Figure 1B).
Ces études montrent que les protéines HP1,
bien qu’elles soient moins mobiles que la
GFP libre, s’associent à l’hétérochromatine
de façon nettement plus dynamique que
les histones H3 ou H4. Par exemple, alors
que le temps de retour de fluorescence
pour la majorité des molécules GFP-HP1
(entre 70 et 100 %) est d’environ
1-3 minutes [4, 5], une fraction impor-
tante de la fluorescence des molécules
d’histone H3 ou H4-GFP (70%) est perdue
de façon irréversible après photoblanchi-
ment (temps de retour > 8heures) [6].
Il est donc clair que l’hétérochromatine
doit désormais être considérée comme
une structure dont l’une des composantes
majeures, HP1, est en équilibre dynamique
avec le nucléoplasme. Il est possible de
réconcilier cette propriété avec la nature
quasi statique de l’hétérochromatine en
suggérant que, malgré la dissociation
continuelle d’une fraction des molécules
HP1, la structure globale est maintenue de

façon stable. La modification de l’histone
H3 sur la Lys9 au niveau de l’hétérochro-
matine est établie par les histone méthyl-
transférases (Suv39h1 et Suv39h2). Par
conséquent, l’association des protéines
HP1 avec l’hétérochromatine est abolie
dans les cellules où ces deux enzymes sont
absentes [5]. Contrairement à l’acétyla-
tion qui est sujette à un renouvellement
très rapide grâce aux actions opposées
des histone acétyltransférases et des
désacétylases, la méthylation des his-
tones est, quant à elle, une modification
très stable [7]. Si la méthylation de la
Lys9 d’H3 est effectivement irréversible,
l’association permanente de cette histone
avec l’hétérochromatine joue vraisembla-
blement un rôle important pour permettre
aux protéines HP1 de retourner rapide-
ment aux sites laissés vacants afin d’y
rétablir la structure initiale.
L’association dynamique des protéines HP1
a le pouvoir d’altérer la condensation de la
fibre de chromatine de façon transitoire et
localisée. Cette décondensation pourrait
faciliter l’action de plusieurs enzymes qui
modulent la structure de l’hétérochroma-
tine à différentes étapes du cycle cellu-
laire. Par exemple, les histones néo-syn-
thétisées déposées durant la réplication de
l’hétérochromatine sont initialement acé-
tylées et dépourvues de méthylation sur la
Lys9. Leur désacétylation et leur méthyla-
tion à chaque cycle cellulaire sont néces-
saires pour maintenir l’intégrité de l’hété-

rochromatine péricentrique et prévenir les
erreurs de ségrégation chromosomique
[8]. La phosphorylation de l’histone H3 sur
la sérine 10 (Ser10) par les kinases Aurora
est elle aussi impliquée dans la ségréga-
tion des chromosomes [9]. Cette phospho-
rylation est amorcée en phase G2 au niveau
de l’hétérochromatine péricentrique, d’où
elle se propage pour éventuellement cou-
vrir l’ensemble du génome en prophase. La
Ser10 de l’histone H3 est immédiatement
adjacente à la Lys9 et la phosphorylation
de la Ser10 par les kinases Aurora est par-
tiellement bloquée in vitro par la présence
de méthylation sur la Lys9 [10]. La fixation
des protéines HP1 sur cette région d’H3
risque de renforcer cette inhibition
(Figure 1C). Il devient donc important de
déterminer si ces deux modifications post-
traductionnelles de l’histone H3 (méthyla-
tion de la Lys9 et phosphorylation de la
Ser10) se retrouvent dans les mêmes molé-
cules d’H3 ou dans des molécules d’H3 dis-
tinctes. En conclusion, la ségrégation
fidèle des chromosomes dépend de plu-
sieurs modifications enzymatiques des
histones (désacétylation, méthylation et
phosphorylation) qui doivent avoir lieu
dans un environnement particulièrement
hostile, l’hétérochromatine péricentrique.
Il est probable que ces modifications enzy-
matiques des histones sont facilitées par le
comportement dynamique des protéines
HP1. ◊
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