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Les centromères 
des chromosomes 
de mammifères 

Les régions centromériques sont, pour partie, constituées 
de séquences d'ADN satellite dont l'une, l'ADN alpha 
satellite, semble jouer un rôle fonctionnel particulier. La 
structure physique commence à être élucidée ; elle est 
variable d'un chromosome à l'autre et est le siège d'un 
polymorphisme tout à fait étonnant. Les contours des 
interactions ADN-protéines du complexe centromère­
kinétochore apparaissent peu à peu. Mais on s'interroge 
toujours pour savoir pourquoi les régions centromériques 
restent compactes pendant tout le cycle cellulaire, pour­
quoi elles recombinent peu, si elles sont ou non pour­
vues de gènes. . .  Les anomalies de fonctionnement des 
centromères, chez l'homme, sont associées à de nombreu­
ses maladies (aneuploïdies, certains cancers . . .  ) .  Il reste, 
cependant, beaucoup plus de questions à résoudre qu'il 
n'y a de réponses déjà apportées. 

T rois éléments sont indis­
pensables pour que les 
chromosomes puissent  se 
répliquer et  ségréger nor­
malement : des origines 

de réplication, des télomères et des 
centromères. Des origines de répli­
cation existent en grand nombre 
chez les mammifères et sont partiel­
lement caractérisées [ l ] .  Il en va de 
même pour les télomères [2 ] . Les 
centromère sont, quant à eux, 
encore loin d'avoir l ivré leurs secrets 
malgré le nombre considérable 
d'études qui leur ont été consacrées 

dans les dernières années. Ils jouent 
pourtant un rôle essentiel dans la 
ségrégation correcte du matériel 
génétique au cours de générations 
et leur dysfonctionnement peut con­
duire à des anomalies chromosomi­
ques importantes, dont la trisomie 
2 1  est l 'exemple le plus connu. 
La caractérisation moléculaire et 
fonctionnelle qui a été faite des cen­
tromère des chromosomes de la 
levure S. œrevisiae et, dans une moin­
dre mesure, de S. pombe, permet 
d'espérer qu' i l  en sera bien tôt  de 
même pour les mammifères et, bien 
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sûr, pour l ' homme. Elle amènerait 
sans doute à comprendre beaucoup 
de phénomènes inexpliqués à ce 
jour, et permettrait peut-être d'envi­
sager la construction de chromoso­
mes artific ie ls de mammifères 
( MAC, mamrnalian artificial chromoso­
mes) , et en particulier humains, 
comme cela a déjà été réalisé chez 
la levure (YAC, yeast artificial chromo­
somes) . L'étude de la régulation des 
gènes humains dans un système 
homologue s'en trouverait grande­
ment facil i tée, et de tels chromoso­
mes artificiels pourraient être utili­
sés à des fins de thérapie génique. 
En l 'absence de connaissance de ce 
que sont les constituants moléculai­
res des centromères, leur défin ition 
ne peut se baser que sur l 'observa­
tion des chromosomes au micros­
cope : le centromère correspond à 
la constriction primaire que l 'on 
peut observer à la métaphase de la 
mitose. Cette défin ition ne vaut pas 
pour tous les eucaryotes, puisque les 

chromosomes, et par conséquent les 
centromères, ne sont visibles n i  chez 
les protozoaires, ni chez la levure, 
du fait de l ' absence de condensation 
de la chromatine au cours de la 
prophase de la mitose. Au centro­
mère s'ajoute une structure protéi­
que distincte, mais essentielle, le 
kinétochore, auquel s'attachent les 
microtubules du fuseau mitotique. 
Ce dernier n'est visible, sous forme 
d'une structure trilamellaire, qu'au 
microscope électronique après mar­
quage par des ant icorps ant i­
kinétochore fluorescents. En fait, il 
est de plus en plus difficile de con-

. sidérer le centromère et le kinéto­
chore comme des entités distinctes 
- il vaut mieux parler d'un com­
plexe centromère-kinétochore - les 
constituants moléculaires de cha­
cune des deux structures étant lar­
gement imbriqués les uns dans les 
autres [3 ] . 
L'étude de la levure a permis, ces 
dernières années, de comprendre au 
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Figure 1 .  Structure de l'ADN centromérique de 4 chromosomes de S. 
cerevisiae. Il comprend trois éléments CDE (centromere DNA elements) très 
homologues d'un chromosome à l'autre. 
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moins partiellement ce qui constitue 
un centromère au n iveau molécu­
laire et comment i l  fonctionne. Mais 
les différences avec les mammifères 
sont très importantes, comme cela 
sera discuté par la suite. 
Chez S. œrevisiae, la  structure de la 
portion d'ADN qui assure la fonc­
tion centromérique est extTêmement 
simple et proche d 'un chromosome 
à l 'auu-e. On peut en caractériser 
une séquence consensus (figure 1), 
qui comprend trois éléments CDE 
(centromere DNA elements), I ,  I I  et 
III [ 4] . La situation se complique 
déjà chez S. pombe puisque ses trois 
chromosomes portent des séquences 
d'ADN centromériques plus com­
plexes et différentes d'un chromo­
some à l 'autre, bien que formées 
d 'éléments d 'ADN répétés, de 
même type mais arrangés de façon 
variable (figure 2) [ 5 ] . 
Leur simplicité, d'une part, et une 
approche génétique de la fonction 
centromérique, d 'autre part, ont 
permis la caractérisation des séquen­
ces d'ADN centromérique chez S. 
cerevisiae. Elles sont  constituées par 
deux courtes régions d'ADN conser­
vées (8pb pour CDE I et 25 pb pour 
CDE I I I )  séparées par CDE I I  ( 78 
à 86 pb > 90 % A+ T) . Par analyse 
de mutations in vitro, le rôle essen­
tiel de certaines bases dans CDE I I I  
a pu être établi. Elles permettent, en 
effet, une l iaison spécifique avec 
CBF3 ( centromere binding factor 3), 
complexe de 240 kDa formé de trois 
polypeptides CBF A, B et C, dont le 
fonctionnement semble réglé par 
des phosphorylations. L 'analyse de 
nombreuses délétions et insertions 
dans CDE II a montré que seule la 
richesse en A+ T de cet élément était 
nécessaire au bon fonctionnement 
du centromère de levure, sans que 
la séquence el le-même ait besoin 
d'être particulièrement stricte. Une 
délétion complète de CDE 1 n'a 
qu'un effet rédui t  sur l a  fidéli té de 
la ségrégation chromosomique. Par 
digestion à la nucléase, on a pu 
montrer que l'ADN centromérique 
de S. œrevisiae était engagé dans un 
complexe nucléoprotéique de 200 à 
250 pb. Ces données sont  bien plus 
complètes que chez les mammifères, 
malgré l ' impossibil i té chez la levure 
de visualiser les chromosomes, et  
malgré l 'absence de kinétochores ---• 

283 



284 

RÉFÉRENCES -------

1 .  Hei nzel SS, Krysan Pj , Tan CT, 
Calos M P. Autonomous D A replicaùon in 
human cells is affected by the size and the 
source of ù1e DNA. Mol CRll Biol l 99 1  ; I l  : 
226g..7 J .  

2 .  Fan· C ,  Fames J ,  Goodfel low P,  
Cooke H .  Functional reimroduction of 
h uman telomeres into mammalian cells. 
Proc Nall Acad Sei USA 1 99 1  ; 88 : 7006- 1 O. 

3. Brinkley BR, Ouspenski 1 ,  Zinkowski RP. 
Su·ucture and molecular organizaùon of 
the centromere-kinetochore complex. 
Trends CPll Biol 1 992 ; 2 : 1 5-2 1 . 

4. Clarke L. Cenu·omet·es of budding and 
fission yeasts. Trends Gene/ 1 990 ; 6 :  1 50-4. 

5. Chikasige Y, Kinoshita , Nakesoko Y, 
Matsumoto T, M ukarami S, Niwa 0, Yana­
gida M. Composite motifs and repeat 
symeu-y in S. pombe centromeres : direct 
analysis by integration of Not 1 resu·iction 
si tes. vil 1 989 ; 57 : 739-5 1 .  

6. Trask BJ. Fluorescence in situ hybridi­
zation : applications in cytogenetics and 
gene mapping. Trends Gmel 1 99 1  ; 7 :  
1 49-54. 

7. Marçais B, Gérard A, Bellis M ,  Roi­
zès G.Taq 1 reveals two independent 
alphoïd polymorphisms on human chromo­
somes 1 3  and 2 1 .  Hu m Genet 1 99 1  ; 86 : 
307- 1 0. 

8. Marçais B, Bellis M, G érard A, Pagès M ,  
Boubl ik  Y, Roizès G .  Structural organiza­
ùon and polymorphism of ù1e alpha satel­
l i te DNA sequences of chromosomes 1 3  
and 2 1  as revealed by pulse field gel elec­
Lrophoresis. Hum Genet 1 99 1 ; 86 : 3 1 1 -6. 

9.  Charlieu JP, Lauren t  AM, Caner DA, 
Bellis M, Roizès G.  3' Alu PCR : a simple 
and rapid method to isolate human poly­
morphie markers. Nucl.eic Acids Res 1 992 ; 
20 : 1 33g..7_ 

1 0. LaurenL AM, Marçais B, Muléris 1 ,  
Roizès G .  A rapid and simple method to 
isolate and characterize highly polymorphie . 
markers from the centromeric regions of 
me human chromosomes. Nucleic Acids Res 
1 994 ; (sous presse ) .  

l l . Carine K, Sol u s  J,  Waltzer E, Manch­
Citron J,  Hamkalo BA, Scheffler l E. Chi­
nese hamster cells with a minichromosome 
containing the cemromeric region of 
human chromosome. Somalie Cell Mol Genet 
1 986 ; 1 2 : 479-9 1 . 

1 2. Haaf T, Warburton PE, Willard H F. 
I ntegration of human alpha-satel l i te DNA 
in  simian chromosomes : centromere pro­
tein binding and disruption of normal 
chromosome segregation. Cell 1 992 ; 70 : 
68 1 -96. 

1 3. Tyler-Smim C, Willard HF. Mammalian 
chromosome structure. Cun· Op Genet Deu 
1993 ; 3 :  390-7. 

Schizosaccharomyces pombe 

� Chromosome 1 

38 kb 

Chromosome 2 
83 kb 

Chromosome 3 
95 kb 

Figure 2. Structure de l'ADN centromérique des 3 chromosomes de 
S. pombe. Les flèches représentent différents types de séquences d'ADN 
répété. Les mêmes séquences sont retrouvées, en ordre et en nombre dif­
férents, dans les centromères des chromosomes 1 et 2. L 'ADN centroméri­
que du chromosome 3 a une séquence différente. 

Tableau 1 
LES ADN SATELLITES CONNUS CHEZ L'HOMME 

Nom Taille unique Chromosomes Références 
de répétition 

(pa ires de bases) 

a, alphoïde 1 7 1  Tous [70-71 ]  

� 68 1 ,  9, 13 , 1 4, 1 5, (72] 
2 1 ,  22 et Y [73] 

[74] 

Satel l ite 1 48 2 1 ,  22, Y, 
42 autres ? [75] 

Satel l ite 2 et 3 5 La plupart, [75-76] 
probablement 

tous 
Bien que la nomenclature concernant les ADN satellites humains ait été plus ou moins 
formalisée [68], on trouve encore des appellations non contrôlées. On appelle ADN 
satellites " classiques " les ADN satellites 1, Il et Ill tels qu 'ils étaient purifiés par cen­
trifugation à l'équilibre dans des sels de césium [69]. La mise en évidence de leurs 
caractères hétérogènes en séquences les a fait dénommer ADN satellites 1, 2 et 3. 
Cette nomenclature n 'est, de toutes les manières, pas satisfaisante car il existe, pour 
chacun d'entre eux, y compris pour l'ADN alpha satellite, des sous-familles corres­
pondant à des domaines distincts les uns des autres qui ont, le plus souvent, une 
homologie de séquence réduite. On peut s'en rendre compte notamment dans l'exem­
ple des chromosomes 13, 14 et 2 1  qui est donné dans la fig u re 8. En fait, il serait 
souhaitable de désigner tout à fait autrement les ADN satellites pour mieux rendre 
compte de leur diversité, mais cela dépasse le cadre de ce texte. 
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qui rend très difficile l 'étude de 
l 'assemblage du centromère au 
microtubule. 
La situation est inverse chez les 
mammifères chez lesquels cette 
visualisation est relativement  aisée. 
Mais l 'absence de connaissances des 
éléments qui constituent centromè­
res et  kinétochores, leur apparente 
complexité et une génétique encore 
difficile à développer font  que l 'on 
est bien loin de connaître les cen­
tromères de mammifères comme 
ceux de S. œrevisiae. 1 Les ADN satellites, 

des constituants 
universel� . 

des régions 
centromertques 

A la différence de la levure, les 
séquences d'AD qui assurent la 

1 Chromosome 21 1 

t 1 00 %  

I 2 3 4 

fonction centromérique chez les 
mammifères ne sont pas connues. 
Chez tous ces organismes, cepen­
dant, comme d'ai lleurs chez les 
plantes, les insectes ou d'autres gen­
res encore, les régions centroméri­
ques contiennent des quan ti tés 
importantes de séquences répétées 
en tandem, les ADN satellites. Leur 
dénomination provient de la pro­
priété qu' i ls ont, souvent, de se ras­
sembler sous la forme d'un pic satel­
l i te de densité particulière dans un 
gradient  de sels de césium à l 'équi­
libre.  Mais leur propriété principale 
est ce caractère répété en tandem, 
exactement comme les min isatelli tes 
ou les microsatellites qui sont donc 
abusivement ainsi dénommés. 
D'une espèce à l 'autre, ils sont 
extrêmement variables en quantité, 
nombre, séquence et taille d'unité 

1 
I 2 3 4 I 

Eco RI Eco RI 680 pb Eco RI 680 pb 
_ _  v _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  - - - - - - - - - - - - - - - - -

Unité de répétition 

60-80 % 

de répét i tion. Ainsi, pour nous en 
tenir à cette seule comparaison ,  
deux AD satell i tes sont  détectés 
chez la souris ; l 'un ,  majeur, a une 
unité de répétition de 234 paires de 
bases et représente environ 7 %  de 
1 ' e nsemble  des séquences  du  
génome murin ; l 'autre, mineur, a 
une unité de répéti tion de 1 20 pai­
res de bases, représente une fraction 
de pourcentage du génome total et  
a une loin taine homologie de 
séquence avec le premier. Mais ni 
l 'un ni l 'autre n 'ont aucune homo­
logie de séquence avec aucun des 
ADN satellites connus chez l 'homme 
(Tableau !). Le plus abondant et le 
plus étudié de ces derniers est 
l 'AD alpha satellite - on parle par­
fois de séquences alphoïdes - qui 
représente plusieurs pourcents du 
génome total humain.  Il est consti-

2 3 
1 

680 pb 

4 I 

Eco RI  

Bam H l  Unité d e  répétition 
Bam H l  

_ _  y _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  � - -
2 Kb 

Figure 3. Organisation de l'ADN alpha satellite sur les chromosomes 21 et X. Les sites Eco RI et Bam Hl 
définissent des unités de répétition de, respectivement, 4 et 12 monomères. L 'identité de séquence entre unités 
de répétition est proche de 100 % tandis que celle entre monomères d'une même unité de répétition ou entre uni-
tés de répétition de deux chromosomes différents varie entre 60 % et 80 %. ----
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tué de répétitions de 1 7 1  paires de 
bases (monomères) ,  organisées en 
tandem, et il est pré ent sur tous les 
chromosomes humai ns dans leurs 
régions centromenques. Chaque 
chromosome est équipé d'une sous­
famille spécifique du même ADN 
alpha satellite qui se distingue des 
autres par deux caractères particu­
liers : ( l )  les monomères sont orga­
nisés en unités d 'ordre supérieur 
comprenant un nombre variable de 
monomères selon les chromosomes. 
Ainsi ,  sur le chromosome 2 1 ,  
l 'enzyme EcoRl libère une unité de 
680 paires de bases ( 4 monomères) 
alors que BamHI en l ibère une de 
2 kilobases environ ( 1 2  monomères) 
sur le chromosome X (figure 3) ; (2)  
s i  l ' identité de séquence d'une unité 
à l 'autre sur chaque chromosome 
est proche de 1 00 %, il n 'en va pas 
de même d'un monomère à l 'autre 
d'une même unité (figure 3) et, sur­
tout, d'une unité à l'autre sur deux 
chromosomes différents, l ' identité 
de séquence étant, alors, réduite de 
60 % à 80 % selon les cas. 
Cette homol ogie rédu i te de 
séquence peut être exploitée en 
génétique moléculaire ou en cytogé­
nétique par hybridation in situ. Il est 
facile, en effet, en utilisant des con­
ditions d'hybridation appropriées, de 
distinguer les séquences alpha satel­
l i tes centromériques d'un chromo­
some à l 'autre, ce qui est de plus en 
plus uti lisé pour l 'analyse cytogéné­
t ique dans d iverses i t uat ions  
(flgure 4) [6 ] . 
La différence de séquence des AD 
alpha satel l i tes d'un chromosome à 
l 'autre souffre, cependant, quelques 
except ions .  Les c h romosome 
acrocenu·iques* ( 1 3, 1 4, 1 5, 21 et 
22) portent,  en effet, des AD 
alpha satellites qui ont plus d'homo­
logie de séquence enu·e eux qu'avec 
les autres chromosomes, au point 
que les chromosomes 13 et 2 1  sont 
in dis t inguables par ce c r i tère 
(figure 5) ( leurs ADN alpha satell i tes 
ont, en effet, 99,7 % d'identité) . Les 
chromosomes acrocentriques sont  
porteurs des gène des ARN riboso­
miques et on pense que la situation 
décrite ci-dessus est le résultat de 

* Chmmosome anvœnt1Ùf11P : dont le rmtmmère es/ 
lom/isé très /Jrès d'une des extrémitrs. 

mécanismes d ' h omogén é isat ion 
i nterchromosomique due précisé­
ment à la présence de ces gènes. 
Les autres chromosomes n 'ayant pas 
les mêmes contraintes dues aux 
gènes ribosomiques ( l 'organisateur 
nucléolaire* les fait échanger de 
l ' information plus fréquemment) 
ont l ibre d'évoluer indépendam­

ment les uns de autres. 
La question de savoir comment ces 
u·uctures sont engendrées est loin 

d'être résolue, le modèle con en­
sue! ,  (auquel nous n ' adhérons 
pas [ 7] ) ,  faisant intervenir une accu­
mulation de crossing-over inégaux. 1 Les ADN satellites 

représentent les fractions 
les plus polymorphes 
du génome 

Ce que nous venons de décrire 
pourrait laisser croire que nous som­
mes plongé dans un océan d'uni­
formité et qu'i l  serait extrêmement 
difficile d'en tirer des enseignements 
utiles du point de vue génétique. En 
fai t ,  les ADN satellites représentent 
probablement les régions les plus 
polymorphes des organismes upé­
r i e urs. Ce polymorph i  me s 
« mesure , par l 'hétérozygoti , ou le 
pourcen tage d'hétérozygotes à un 
locus donné que l'on u·ouve dans les 
populations. Celui-ci est fonction du 
nombre d'allèles que l 'on renconu·e. 
L'hétérozygotie des microsatel lites 
est élevée, pui qu'elle atteint ouvent 
70 % et plus. L'ADN alpha satellite, 
lui ,  offre une hétérozygotie de près 
de l OO %.  En effet, si l 'on hydrolyse 
l 'AD génomique par des enzymes 
de re triction dont le site est absent 
de l 'unité de répétition pécifique 
d'un chromosome, on va lib ' rer les 
séquence d'AD alpha satell i te sou 
la forme d'un seul fragment d'AD 
contenant l 'ensemble des unités de 
répétition d ce bloc. La taille de ce 
bloc est mesurable par électropho­
rèse en champ pulsé. C'est ce que 
nous avons réalisé pour l 'AD alpha 
satell ite de chromosomes 1 3  et 
2 1  [8 ]  (figure 5). Plusieurs dizaines 
d ' individu non apparentés ont été 
ainsi analysé . Tous offrent des pro­
fils de restriction différents les uns 

* Organisateur llltdéolain• : stn1rture du nudiole 
mt ni11mll de laquelle les gPnes ribosomiques dPI 
dijférmls chromosomes sont tmnsnits. 
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F i g u re 4. Hybridation in situ des cellules en métaphase d'un individu 
trisomique effectuée au laboratoire avec une sonde d'ADN satellite alpha, 
spécifique des chromosomes 13 et 2 1. La sonde utilis_ée (isolée par Y. Yurov, 
Moscou) est constituée d'un cosmide contenant de l'ADN satellite alpha du 
chromosome 2 1. On distingue un certain hétéromorphisme (intensité varia­
ble du signal) qui permet, dans ce cas, de déterminer l'origine parentale de 
la non-disjonction méiotique ayant conduit à la trisomie 2 1 .  

245011> 

148011> l .� 

83011> 

44011> 

{25011> 

F i g u re 5. Analyse, par électrophorèse en champ pulsé, de la taille des 
blocs d'ADN alpha satellite présents sur les chromosomes 13 et 2 1  
de six individus non apparentés après coupure de leur ADN génomique total 
par BamHI. Tous offrent des profils de restriction différents les uns des 
autres. (Reproduit de [8]). 
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des autres : il est assez rare qu'une 
seule bande d'ADN soit partagée 
par deux ou plusieurs individus. 
Nous avons pu estimer précisément 
la taille de ces blocs dans 7 chromo­
somes 21 : elle varie de 420 kiloba­
ses pour le plus petit à 5,6 mégaba­
ses pour le plus grand, soit d'un fac­
teur 14, avec tous les intermédiaires 
possibles. Il s 'agit donc de séquen­
ces du même type que les mini- ou 
microsatellites ( nombre variable de 
répétitions en tandem ou VNTR en 
anglais) , mais dont les variations 
d'un individu à l 'autre sont encore 
plus considérables. 
A cette variabilité de tailles de bloc 
s'ajoute une variabilité de séquences 
qui a pour origine deux phénomè­
nes indépendants : ( 1 )  d'abord, 
comme toute autre séquence d'ADN 
du génome, les séquences alpha 
satellites sont susceptibles de varia­
tions nucléotidiques dues à des 
mutations.  Ce phénomène est  
d'autant plus important qu'aucune 
pression de sélection ne s'exerce sur 
la séquence même des ADN satelli­
tes ; (2)  de plus, des phénomènes 
d'amplifications locales se produi­
sent fréquemment. En témoignent 
les polymorphismes de longueurs de 
fragments de restriction que l 'on 
peut mettre en évidence comme, 
par exemple, avec l 'enzyme de res­
triction Taql [ 7] (figure 6). Ainsi les 
blocs d'ADN alpha satellite sont-ils 
formés de différents domaines adja­
cents les uns aux autres qui ajoutent 
à la diversité de ces séquences. 
Bien que non mise en évidence 
aussi nettement que dans le cas de 
l 'ADN alpha satellite humain, une 
variabilité de même type existe cer­
tainement pour tous les ADN satel­
lites chez tous les organismes où on 
les rencontre. 
Ce polymorphisme n'a malheureuse­
ment pas pu être mis en valeur 
comme on le souhaiterait pour des 
analyses de liaison entre centromè­
res et locus proximaux. Cela est dü 
à la difficulté de mettre en œuvre 
en routine la technique d'électro­
phorèse en champ pulsé et/ ou au 
caractère bi-allélique seulement des 
polymorphismes de restri ct ion 
décrits ci-dessus et  à leurs fréquen­
ces parfois faibles (par exemple, le 
polymorphisme Taql sur le chromo-
some 2 1  n'est présent que dans une ---• 
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Figure 6 .  Polymorphismes de longueurs de fragments de restriction 
obtenus dans une famille du CEPH (Centre d'étude du polymorphisme 
humain) dans les séquences alpha satellite des chromosomes 13 et 2 1  après 
coupure par Taql. Sur le chromosome 2 1, le polymorphisme correspond à 
la bande 9.5 fois le monomère. Sur le chromosome 13, il est représenté par 
la présence simultanée des bandes 1 0. 5  et 6.5 fois le monomère. Ces poly­
morphismes sont dus à des phénomènes d'amplifications locales. (Repro­
duit de [7].) 
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s ule famille du CEPH - Centre 
d'étude du polymorphisme humain 
- sur 40 testées) .  
I l  a donc fallu chercher d'autres 
types de polymorphisme dans les 
régions centromériques pour pallier 
cette carence pratique. Ces polymor­
phismes existent bel et bien aux 
extrémités des séquences de types 
Alu et Ll Hs qui ont transposé dans 
les régions centromériques. Une 
méthodologie a été développée pour 
les mettre en évidence et les carac­
tériser [9 ,  1 0] . 

Les ADN satellites 
constituent-ils 
les séquences 
centromériques 
des mammifères 7 

Sans qu'il ait été possible, jusqu'à 
présent, de caractériser de façon 
décisive les ADN satellites comme 
responsables de la fonction centro­
mérique, un certain nombre d'argu­
ments font penser, cependant, qu'ils 
pourraient au moins contribuer à 
cette fonction. D'abord, l 'universa­
lité de la présence des ADN satelli­
tes dans les régions centromériques 
des chromosomes est frappante et, 
si leurs séquences et leurs quantités 
sont extrêmement variables d'une 
espèce à l'autre et d'un individu à 
l 'autre, rien n'empêche de penser 
que quelques copies seulement 
pourraient suffire. I l  n 'a jamais été 

_j 

noté d'absence totale de séquences 
alpha satellite au centromère d'un 
seul chromosome humain, alors que 
les exemples abondent où une délé­
tion des autres ADN satell i tes 
humains s'est produite ou, encore, 
où l 'un d'entre eux est carrément 
absent (c'est le cas, par exemple, de 
l 'ADN bêta satellite qui n'est détec­
table que sur les chromosomes 1 ,  9, 
les 5 acrocentriques et Y) .  Ajoutons 
que dans les quelques cas où un 
minichromosome dans des cellules 
humaines a été détecté, celui-ci com­
portait toujours une certaine quan­
tité d'AD alpha satellite en son 
centromère [ 1 1 ] .  Il faut cependant 
noter que la détection des séquen­
ces satellites centromériques n'a 
jamais été recherchée au niveau 
d'une ou de quelques copies. La 
participation des autres AD satel­
l ites à la fonction centromérique 
reste donc une question ouverte. 

Récemment, par transfection d'AD 
alpha satellite humain dans des cel­
lules COS7 de singe vert d'Afrique 
en culture, on a pu montrer que la 
seule présence d'ADN alpha satellite 
entraînait la liaison d'une ou de plu­
sieurs des protéines centromériques 
CENP, dont probablement CENP-B, 
et, surtout, que l 'AD alpha satel­
l ite ainsi introduit perturbait la 
ségrégation normale des chromoso­
mes [ 1 2 ] . I l  apparaît, d'après ces 
expériences, qu 'une quantité suffi­
sante d'ADN alpha satellite serait 

1 Mb 

donc capable de contribuer au fonc­
tionnement centromérique dans un 
ou plusieurs de ses aspects. Encore 
plus récemment, Tyler-Smith et 
al. [ 1 3] ont étudié la structure com­
parée de cenu·omères inactifs et 
actifs dans le chromosome Y. Ils ont 
pu montrer par une étude structu­
rale fine qu'un bloc d'AD satellite 
alpha, associé à environ 300 kiloba­
ses de séquences non satellites de 
Yp, était toujours présent dans les 
centromères actifs, contrairement 
aux centromères inactivés par réar­
rangements moléculaires ( voir para­
graphe suivant et figure 7) .  
Nous avons vu qu'à un centromère 
est toujours associé un kinétochore 
auquel viennent s'attacher les micro­
tubules du fuseau mitotique. Il est 
donc probable que les séquences 
d'ADN assurant la fonction centro­
mérique se trouveront associées au 
kinétochore. C'est le cas précisé­
ment de l 'AD alpha satellite dont 
on a montré la liaison à CENP-B, 
une des protéines du complexe 
c e n t r o m è r e - k i n é t o c h o re [ 1 4 ]  
(Tableau fi) par l ' intermédiaire 
d'une séquence de 17  nucléotides 
seulement (appelée boîte CENP-B) 
que l'on retrouve, fait troublant ,  
dans l'ADN satellite de la souris avec 
une homologie significative [ 1 5 ] .  On 
a déjà une bonne idée de la 
manière dont CE P-B et les séquen­
ces d'ADN satellite sont associées. 
Dans des cellules mitotiques (CHO 

Yq 

Figure 7 .  Carte physique de la région centromérique du chromosome Y. Les différents ADN satellites pré­
sents dans la région sont indiqués (vo i r Tableau 1 ). Les flèches sous la carte montrent les limites des séquences 
spécifiques des bras court (Yp) et long (Yq) du chromosome. Le trait rouge sous la carte indique la région mini­
mum nécessaire au fonctionnement du centromère au cours des mitoses dans les hybrides somatiques où ils ont 
été analysés. (Reproduit d'après [ 1 3].) ---• 
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Tableau I l  

PROTÉINES LIÉES AUX CENTROMÈRES CHEZ LES MAMMIFÈRES 

Protéines 

CE NP-A 

CENP-8 

CENP-C 

CENP-D 

CENP-E 

I NCENPA 

INCENPB 

Motifs 

Type h istone 

Région acide 
sérine-riche 

Hydrophi le et 
fortement basique 

GTP-binding 

Type kinésine 

Domaine coi led-coi/ 

Domaine coi led-coi/ 

Phénotype 
(Résultant de l ' i njection 

d 'anticorps) 

Arrêt G2-M 

Arrêt métaphase 

1 2 : 2823-36. 
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et Mu!1ljak) , où la réplication du 
génome est inh ibée par un traite­
ment à l 'hydroxyurée ( i l  s'agit de 
cellules di tes MUGs, milolic cells with 
unreplimled genomes) , on a pu mon­
trer, en effet ,  que les kinétochores 
étaient formés de plusieurs segments 
capables de se l ier aux microtubu­
les [ 1 6] . On a pu, par ailleurs, après 
étirement (dix à vingt fois) des 
ch romosomes de la métaphase sur 
lame par un léger traitement  hypo­
tonique, faire un marquage immu­
nofluorescent avec de ant icorps 
CREST* et, ur les mêmes étale­
ments, une hybridation in situ avec 
une sonde alpha satell ite. L'exis­
tence de sous-uni tés contenant les 
antigènes CREST organisée en 
alternance avec des portions d'AD! 
satell ite alpha dépourvue de tels 
ant igènes a pu ainsi être confir­
mée [ 3, 1 7] .  
On suppose également que CENP­
C est une protéine qui in teragit avec 
l 'AD [ 1 8 ] .  On peut noter, enfin,  
qu'une protéine de type H MG ( high 
mobility group jJroleius, protéines non 

* '""" fHllil'llls !Jrf.çm/anl Ir SJ'nrlmme dP CREST 
(calcinosis, Ra)'naud phenomcnon, es ophageal 
clismolility, sclerodactyly, tdangiectasia) prrxiui­
smt rfps antir011JS mntrr rfps rwtigi-nPs spl'rijiqurs 
dPs kinétorlwres. 

histones elu noyau) peut également 
i l1 leragir fortement et spécifique­
ment in vitro avec l 'AD alpha 
satel l i te [ 1 9 ] .  
Là encore, cependant,  la structure 
intime de l 'ensemble AD -prot ' ine 
qui assure la fonction cenu-omérique 
est loin d'avoir été élucidée. En par­
ticulier, la localisation de chacun 
des composants connus n 'est pas 
encore déterminée avec cert i tude. 
Les interac tions avec des protéines 
ne sont cependant pas l imitées à 
l 'AD alpha satell i te puisqu'il a été 
montré que les ADN satelli tes II et 
I l l  l ient spéci fiquement une pro­
téine [ 20] . Chez la levure, l 'AD 
centromérique semble être directe­
ment lié au microtubule ( i l  n'y en 
a qu'un par centromère) sans pas­
ser par une structure di t inct� 
comme le kinétochore des mammi­
fères [ 2 1  ] .  Un débat est ouvert pour 
savoir si la couche externe des kiné­
tochores de mammifères contien­
drait les protéines équivalentes à cel­
les qui assurent, chez la levure, la 
l iaison avec le microtubules. 
Il paraît difficile de trancher ce 
débat par simple comparaison entre 
la levure et les mammifères car, 
comme on le voi t ,  la situation est 
con idérablem nt plus complexe 
chez l 'homme et  i l  est tout à fait 
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Chr 21 : bras p . . .  sat3 . . .  pTRA 1 . . .pTRA4 . . .  pTRA2 . . .  sat3' . . .  pTRA7 . . .  alpha Rl680 . . .  sat1 . . .bras q 

Chr 1 3 : bras p . . .  sat3 . . .  pTRA1 . . .  pTRA4 . . .  pTRA2 . . .  sat3' . . .  pTRA7 . . .  alpha Rl680 . . .  bras q 

Chr 1 4 : bras p . . .  pTRS63 . . .  pTRS47 . . .  pTRA1 . . .pTRA4 . . .  pTRA2 . . .  sat3' . . .  pTRA7 . . .  alpha XT. . .bras q 

Figure 8. Ordre des différents domaines d'ADN satellites détectés 
dans les régions centromériques des chromosomes 2 1, 13 et 14 
depuis le bras court (p) jusqu 'au bras long (q). Les différents domaines 
d'ADN alpha satellite sont : p TRA 1, 4, 2 et 7 qui sont communs aux trois 
chromosomes, alphaR/680 (chromosomes 2 1  et 13) et pTRS63, 4 7  et alphaXT 
(chromosome 14). Deux domaines du satellite 3 sont également présents : 
sat3 (chromosomes 2 1  et 13) et sat3* (21, 13 et 14). A noter, enfin, la pré­
sence d'un domaine sat1 sur le chromosome 2 1. Les différents domaines 
d'un même ADN satellite n 'ont qu'une homologie de séquence réduite entre 
eux et sont certainement polymorphes en taille d'un individu à l'autre. Les 
pointillés indiquent des distances variables (de quelques dizaines à quelques 
centaines de kilobases) contenant des séquences d'ADN totalement incon­
nues [26]. 

possible qu'un saut dans l 'évolution 
se soit produit pour répondre à 
d'autres exigences de la reproduc­
tion chez les organismes supérieurs. 
Nous ne nous engagerons donc pas 
trop en disant que l 'ADN alpha 
satellite pourrait participer à la fonc­
tion centromérique, sans que ce soit 
à l 'exclusion des autres ADN satelli­
tes ou d'autres types de séquences 
d'ADN, en permettant d'établir, par 
exemple, une structure compacte 
particulière aux régions centroméri­
ques des chromosomes. 1 Anatomie d'une région 

centromérique humaine 

Nous l 'avons déjà dit, les reg10ns 
centromériques des chromosomes 
humains ne sont que partiellement 
explorées. On ne connaît pas en 
détail la manière dont les différents 
ADN satell i tes présents dans ces 
régions sont agencés les uns par rap­
port aux autres. Une certitude, 
cependant, ils sont organisés séparé­
ment sans que l 'ordre dans lequel 
on les trouve soi t  une constante 
d'un chromosome à l 'autre ni  que 
la nature de leurs jonctions soi t  
connue. 
La mieux étudiée des régions cen­
tromériques est celle du chromo­
mis n° 3 vol. 1 0, mars 94 

some Y [22] . Comme pour le chro­
mosome 2 1 ,  un large polymor­
phisme de tailles de blocs d'ADN 
alpha satellite existe sur ce chromo­
some. Une étude complète en a été 
faite en comparant la structure de 
la région à partir de clones YAC ( ils 
son t  plus instables encore quand i ls 
contiennent ce type de séquences 
répétées en tandem )  avec celle de 
l 'ADN génomique de la souche à 
partir  de laquelle la banque YAC 
avait été construite (figure 7). On y 
rencontre une mosaïque de blocs 
d'ADN répété de natures diverses 
parmi lesquelles quelques séquences 
faiblement ou modérément répétées, 
plus ou moins spécifiques du chro­
mosome Y, certaines étant, en effet, 
partagées avec d'autres chromoso­
mes. On voit que l 'on est loin ,  mal­
gré ce u·avai l  de structure très 
approfondi, de pouvoir faire une 
revue très détaillée de la région et 
qu'il y a donc largement place pour 
des séquences, encore i nconnues, 
qui pourraient jouer un rôle impor­
tant dans la fonction centromérique. 
Cela est d'autant plus vrai que si 
l 'on compare ces données avec cel­
les, beaucoup plus partielles, obte­
nues avec d'autres chromosomes, on 
reste perplexe devant la diversité des 
situations, surtout si on la compare 

à la quasi-uniformité su·ucturale des 
régions télomériques des mêmes 
chromosomes. Par exemple, sur le 
chromosome 7, on trouve deux lar­
ges blocs d'ADN alpha satell ite sépa­
rés sur près d'une mégabase par 
d'autres séquences [23] , alors que 
sur le chromosome 1 0, les AD 
sate l l i t e s  I I I  et a l p h a  sont  
adjacents [ 24] . 
L'agencement des différents bloc 
d'AD satel l i tes sur les chromoso­
mes acrocentriques est encore diffé­
rent, les gènes ribosomiques étant 
noyés au mi lieu de cet ensemble. 
On peut noter, en outre, la pré­
sence de deux fami lles de répéti­
tions, les fami l les << 724 >> et 7D, sur 
chacun d'entre eux et sur trois 
autres chromosomes [ 25 ] . Récem­
ment, les ADN satell i tes des régions 
cen t romériques des chromosomes 
1 3, 14 et 2 1  ont été analysés en 
détail [ 26] . U ne carte physique et la 
caractérisation de différents domai­
nes satel l i tes particuliers sont ainsi 
disponibles pour chacun d'entre eux 
(figure 8). Les trois ch romosomes se 
ressemblent très fortement, mais 
présentent, cependant, des différen­
ces sign ificatives. Si l 'on ajoute le 
polymorphisme de tail le de blocs 
qui n 'est pas pris en compte dans 
cette étude, on voit bien que la 
su·ucture de ces régions est extrême­
ment complexe et variable non seu­
lement d'un chromosome à l 'autre, 
mais également entre chromosomes 
homologues eux-mêmes. 
Les d i ffé r e n ts A D N  sate l l i t e s  
humains (Tableau I) sont  présents de 
façon non uniforme dans les cenu·o­
mères des chromosomes humains, 
mais, en outre, leur arrangement est 
variable d'un chromosome à l 'auu·e. 
Enfin, il ne faut pas oublier une 
série d'auu·es séquences répétées qui 
s'ajoutent au fur et à mesure de 
leur découverte et qui ont la même 
variabil i té de distribution selon les 
chromosomes. Citons les séquences 
dites ATRS (AT-rich sequences) [27] et 
Sn5 [28] . Ces données son t  résu­
mées dans une revue récente [ 29] . 
La comparaison des séquences est 
certainement un bon guide pour 
rechercher des fonctions potentiel­
les. Mais il est clair que tant que 
l 'on ne disposera pas d'un test fonc­
tionnel ( les chromosomes artificiels 
de mammifères le permettront-ils ?) , ----

2 9 1  
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il era difficile de décider quelles 
sont les séquences qui participent, et 
comment, à la fonction centroméri­
que. Peut-être est-il bon de noter ici, 
encore, les ré ultats obtenus chez 
Chironomus pallidivittatus, bien que 
cela nous éloigne des mammifères. 
Chez cet insecte, une structure res­
semblant à celle trouvée chez S. 
pombe a été isolée et analysée en 
détail : de équences répétées de 
divers types, orientées dans le même 
sens ou en sens inverse y solll pré­
sentes. Cette séquence hybride in 
situ une bande trè fine des quatre 
chromosomes de l 'organisme, à 
l 'endroit correspondalll à leurs cen­
tromères [30] . 1 Pourquoi les régions 

centromériques ont-elles 
une structure compacte 7 

L'une des caractéristiques principa­
les des régions centromériques des 
chromosomes d'eucaryotes supé­
rieurs est qu'el les consti tuent une 
structure compacte, l 'hétérochroma­
tine. Cela se traduit par l 'appari tion 
des bande C des chromosomes de 
la métaphase dan ces régions. 
Cette structure compacte se main­
tient pendant tout - ou pre que -
le cycle cellulaire. Il s 'agit de l 'hété­
rochromatine constitutive, par con­
traste avec l 'hétérochromatine facul­
tative qui, comme on nom l ' indi­
que, n'est apparente qu'à certains 
moments ou endroits, un bon exem­
ple é tant représenté par 1' inactiva­
tion du chromosome X chez les 
mammifères placentaire [ 3 1 ] .  A 
l 'hétérochromatine est assoc 1ee 
l ' inactivation des gènes. Cette asso­
ciation est née d'observations diver­
se . En effet, chez la drosophile, par 
exemple, on sait que les régions 
centromériques contiennent beau­
coup moins de gènes que les bras 
des c h romosomes. En outre ,  
lorsqu'un gèn normalement pré­
sen t  dans l 'euchromatine est trans­
posé dans ou autour de la région 
centromérique, i l  subit le phéno­
mène de position eJJect variegation 
(PEY) qui l ' inactive dans certaines 
cellules. Il s'agit d'un phénomène 
qui, bien que seulement suspecté 
chez les mammi�' res [ 32 ] , mérite 
qu'on s'y attarde un moment. Il a 
été découvert en 1 930 [ 33] . Dans 

l 'exemple classique et très étudié du 
locus white, le gène, normalement 
exprimé en posit ion distale du cen­
tromère du chromosome X, est 
transpo é au voisinage immédiat de 
celui-ci, avec pour conséquence une 
expression variable du locus selon les 
cellules, d'où un phénotype mosaï­
que de l 'œil ( rouge et blanc) . Cha­
que cellule, au stade embryonnaire, 
reçoit le ignal d'inactivation ou non 
du gène et le transmet de façon sta­
ble et clonale. I l  a été montré que 
cette inactivation variable corres­
pond à une hétérochromatisation 
des séquences qui contiennent le 
locus white. Le plus in téressant est 
qu' i l  existe une série de gènes sup­
pre seurs ou amplificateurs du phé­
nomène (près de 1 50 loci de ces 
types ont été répertoriés) qui peu­
vent étendre la tructure hétéroch­
romatique jusqu'à 80 bandes du 
centromère dans les chromosomes 
polytènes, soit environ sur 1 500 kilo­
bases [ 34,  35] .  Plusieurs gènes sup­
presseurs/amplificateurs ont ét ' clo­
né et séquencés. Certains d'entre 
eux tombent dans la catégorie des 
« haplo-su p presseurs ,  t r ip lo­
amplificateurs •• , ce qui veut dire 
que, présent en un seul exemplaire, 
le gène a un effet uppresseur sur 
le phénomène de variégation alors 
que trois exemplaires, ou plus, lui 
confèrent  un effet amplificateur. 
Parmi ceux-ci, l 'un (Suvar(3) 7) code 
pour un protéine à doigts de zinc 
large m e n t  espacés ; un  autre 
(Suvar(2)5)  code pour une protéine 
associée exclusivem nt à l 'hétéro­
chromatine, HP l .  Cette protéine est 
très conservée, y compris ·chez les 
mammifère [36, 37] .  D'autres pro­
téines modificatrices de la variéga­
tion des gènes ont été caractérisées ; 
elle ont  « haplo-suppresseurs ou 
haplo-amplificateurs » sans qu'une 
do e triple, cette fois, ait un effet 
opposé. On pense qu' i l  s'agit géné­
ralement d' nzymes ( une phospha­
tase pour Suvar(3)  6 e t, emble-t-il , 
des enzymes sensibles au butyrate, 
inh ibiteur de désacétylase des histo­
ne pour d'autres locz) . 
On voit donc que si les séquences 
d'AD satellite semblent nécessaires 
pour assurer une structure hétéro­
chromatique permanente dan les 
régions centromériques (la droso­
phile possède, el le aussi, des AD 
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satellites dans ses régions centromé­
riques) , elles ne suffisent cependant 
pas pour y parvenir. Des protéines, 
en dehors des histones et non his­
tones classiques, contribuent à l'éta­
blissement de la structure compacte 
de la chromatine et à l ' inactivation 
des gènes placés directement au voi­
sinage des régions centromériques. 
Pourtant, les choses se compliquent 
encore un peu puisque les gènes, 
normalement présents dans les 
régions centromériques des chromo­
somes de la drosophile, ont besoin 
de leur environnement hétérochro­
matique pour fonctionner normale­
ment. Les en éloigner leur fai t  per­
dre leur activité, phénomène réver­
sible comme pour le position-eflect 
variegation [ 38] . 
On est évidemment impatient de 
savoir si des phénomènes analogues 
surviennent  dans le génome 
humain. Pour le moment, nous en 
resterons à la supposition consen­
sue l le ,  mais non é tabl ie ,  de 
l 'absence totale de gènes dans les 
régions centromériques des chromo­
somes humains. Jusqu'à ce que le 
contraire soit montré ? . . .  
La drosophile a fait beaucoup, c 'est 
en tout cas le point de vue des 
auteurs de cette revue, pour notre 
compréhension future de la struc­
ture et du fonctionnement des cen­
tromères humains. Mais elle ne nous 
apprendra rien sur un autre aspect 
des séquences centromériques des 
mammifères : leur forte méthylation. 
Ce phénomène, qui affecte, chez les 
mammifères, la cytosine dans le dou­
blet CpG a été corrélé positivement 
à l ' inactivation de gènes [39, 40] . 
Les ADN satellites sont fortement 
méthylés, mais cette méthylation est 
modulable selon les tissus, le tissu 
embryonnaire étant sous-méthylé 
ainsi que les cellules germina­
les [ 4 1 -43] . On a même pu mettre 
en évidence une certaine déconden­
sation de l 'hétérochromatine centro­
mérique au cours de la spermatoge­
nèse sur le chromosome 9, décon­
densation accompagnée d 'une 
déméthylation concomitante des 
5-méthyl cytosines des séquences 
d'ADN satellites. D'autres cas du 
même type ont également été rap­
portés dans la littérature sur des cel­
lules de villosités choriales et dans 
des spermatocytes [ 44] . B ien 
m/s n° 3 vol. 10, mars 94 

entendu, on n'a aucune idée de 
l 'origine et de la signification de ce 
phénomène : est-ce pour activer des 
gènes suppo és ne pas être présents 
dans cet environnement ? . . .  
On peut ajouter que plusieurs expé­
riences ont montré que la déméthy­
lation de certains ADN satellites pré­
sents dans les centromères des chro­
mosomes 1 et 16, par exemple, con­
duisait à une instabilité chromosomi­
que se traduisant par des délétions 
et des translocations. Il a été sug­
géré que des protéines, interagissant 
spécifiquement avec les sites méthy­
lés d'ADN satellites, étaient nécessai­
res pour la stabilisation de ces 
régions [ 45, 46] .  
Les variations de la méthylation des 
ADN satellites fait irrésistiblement 
penser à un autre phénomène épi­
génétique qui, lui, est bel et bien en 
action dans le génome des mammi­
fères : l 'empreinte parentale qui 
semble être induite par la méthyla­
tion au cours de la gamétogenèse 
( [ 4 7] ) .  Bien que la méthylation de 
la cytosine en 5-méthyl-cytosine ne 
soit pas détectable chez la droso­
phile, l 'empreinte parentale semble 
également y jouer un rôle, notam­
ment au cours de la variégation 
décrite plus haut [ 48] . Il y a donc 
probablement beaucoup à appren­
dre de ce point de vue aussi des 
régions cen tromériques des 
chromosomes. 1 Quelles anomalies 

de structure et/ou 
de fonctionnement 7 

I l  s'agit d'un chapitre difficile car les 
observations de comportements 
<< anormaux ,, sont tellement nom­
breuses qu'il n'est pas aisé d'établir 
une frontière nette avec ce qui peut 
être considéré comme un fonction­
nement << normal ». Ainsi, les fusions 
robertsoniennes* entre chromoso­
mes acrocentriques qui sont commu­
nément observées chez l'homme, 
avec une prévalence de 1/ 1000, ont 
parfois contribué à l 'évolution des 
espèces en remaniant et en créant 
de nouvelles combinaisons du maté­
riel génétique. Elles affectent  préfé­
rentiellement les chromosomes aero-

* Fusions mbertsonniennes : fusion de chromoso­
mes acrocentriques par leurs centromères. 

centriques qui, nous l 'avons vu, ont 
l 'occasion de se trouver << nez à 
nez , pendant la formation du 
nucléole au cours de la méiose. Les 
autres chromosomes sont également, 
quoique à une fréquence moindre, 
affectés par de telles fusions. Bien 
qu'encore insuffisamment documen­
tées au niveau moléculaire, les don­
nées partielles fon t  penser que les 
ADN satellites présents sont le siège 
de ces translocations. C'est ainsi 
qu'il a pu être montré que dans 24 
translocations robertsoniennes, de 
types t ( l4  ;2 1 )  et t ( 1 3  ; 1 4) , les réar­
rangements chromosomiques qui en 
étaient la cause s'étaient produits 
préférentiellement dans l 'ADN satel­
lite I I I  [ 49] . 
Si l 'on veut parler d'anomalies, i l 
faut donc · avoir en tête la diversité 
structurale offerte à l 'observateur. 
Normalement, le centromère per­
met, en association chez les mammi­
fères avec le kinétochore, la ségré­
gation du matériel génétique au 
cours des mitoses et de la méiose. 
Les ADN satelli tes centromériques 
sont répliqués en fin de phase S. 
On a souvent évoqué cette réplica­
tion tardive (à noter que, chez la 
levure, cette réplication centroméri­
que est au contraire précoce) pour 
expliquer pourquoi les régions cen­
tromériques restent attachées entre 
elles jusqu'au moment où cette 
réplication sera accomplie. Quoi 
qu'il en soit, lorsque les chromoso­
mes se clivent pour rejoindre les 
deux pôles des cellules-filles, ils le 
font dans un ordre déterminé, inva­
riable d'un type cellulaire à l 'autre. 
Chez l 'homme, les premiers à se 
séparer sont les chromosomes 1 8, 1 7, 
2, 10  et 1 2, les derniers les chromo­
somes 2 1 ,  22, 1 3, 1 4  et 1 5 [50] . 
La principale anomalie de fonction­
nement supposée du centromère est 
celle qui conduit à des aneuploïdies. 
Celles-ci se produisent à la fois dans 
les cellules somatiques au cours des 
mitoses et dans les gamètes au cours 
de la méiose. Cet échec dans la 
ségrégation égale des chromosomes 
est appelée une non-disjonction, 
sans que l 'on puisse expliquer pour­
quoi cet événement se produit. 
L'observation que le chromosome X, 
dépourvu de constriction primaire et 
ressemblant à un chromosome acen-
trique, est fréquemment perdu dans ----
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les lymphocytes humains en culture, 
a conduit à montrer que le centro­
mère de ce chromosome se divise 
prématurément par rapport aux 
autres [5 1 ] .  Ce phénomène peut 
être observé dans les cultures de 
lymphocytes provenant de femmes 
âgées plus fréquemment que dans 
ceux d'hommes d'âge comparable. 
Il se produit également in vivo. Le 
parallèle qui peut être fait avec l'âge 
maternel de survenue de grossesses 
trisomiques 2 1  a fait rechercher une 
corrélation entre division prématu­
rée du centromère du chromosome 
21 et trisomie 2 1 ,  sans résultat vrai­
ment probant cependant. 
Différentes autres hypothèses, parfois 
contradictoires, ont été proposées 
pour expliquer la non-disjonction 
chromosomique : certains, par exem­
ple, ont prétendu que, dans la tri­
somie 21 , un excès de chiasmas pou­
vait être à l 'origine de non­
disjonctions, alors que d'autres avan­
çaient le contraire. Nous avons nous­
mêmes proposé une hypothèse fon­
dée sur les variations de taille de 
blocs d'ADN satellite centromérique 
et de celles des k.inétochores [52, 
53] . D'une manière générale, cepen­
dant, on pense que le centromère 
est impliqué dans la non-disjonction 
des chromosomes et l 'étude des cel­
lules d'origine tumorale est très ins­
tructive de ce point de vue. Il est 
bien connu, en effet, que, dans cer­
taines tumeurs, des réarrangements 
chromosomiques nombreux se pro­
duisent sans qu'il soit toujours facile, 
ou même possible, de dire en quoi 
ces remaniements sont primaires ou 
la conséquence de la nature cancé­
reuse des cellules. Ainsi, un certain 
nombre d'anomalies chromosomi­
ques non aléatoires se produisent 
dans les adénocarcinomes coloree­
taux humains et il est remarquable 
que la plupart des réarrangements 
chromosomiques observés résultent 
de cassures localisées dans l 'hété­
rochromatine juxtacentromérique, 
donc au n iveau des ADN 
satellites [54] . 
Les observations impliquant le cen­
tromère dans les cancers ne s'arrê­
tent pas là. Dans une revue 
récente [55] , il est rappelé que nom­
breux sont les cas de cancers où des 
chromosomes multicentriques sont 
créés. On trouve de tels exemples, 

également, dans des cellules humai­
nes normales, comme dans le cas 
d'un chromosome dicentrique die 
( 1 3  ; 1 3) affectant le chromosome 
1 3  [56] . Généralement, ces centro­
mères surnuméraires sont inactivés, 
comme cela a été aussi observé sur 
le chromosome 2 humain où sub­
siste un centromère ancestral simien 
inactivé résultant vraisemblablement 
de la fusion de deux chromosomes 
de singe [57, 58] .  Il est intéressant 
d'étudier ces cas de centromères 
inactifs surnuméraires car ils per­
dent deux propriétés essentielles que 
possèdent les centromères actifs : 
( 1 )  les centromères inactifs sont, en 
effet, séparés bien avant les centro­
mères actifs (entre le début et la fin 
de la prophase) ; ces derniers, quant 
à eux, sont maintenus attachés 
jusqu'à la méta-anaphase. Cette dif­
férence s'accompagne d'un change­
ment du moment de la réplication 
qui, de la phase S tardive pour les 
séquences d'ADN centromériques 
vraies, passe à la phase S précoce. 
Ils gardent, cependant, une caracté­
ristique des centromères actifs, une 
certaine << courbure ,, ; (2)  ils ont 
également perdu leur capacité de 
lier les protéines du k.inétochore. 
Il existe également des cas très inté­
ressants où plusieurs centromères 
sont actifs simultanément. Dans ce 
cas, les centromères surnuméraires 
ont alors conservé les propriétés de 
vrais centromères, ce qui conduit à 
des anomalies de la ségrégation des 
chromosomes. 
On peut noter aussi les anomalies 
de méthylation des ADN satellites 
centromériques chez les patients 
atteints du syndrome ICF qui com­
bine une immunodéficience varia­
ble, une instabilité de l 'hétérochro­
matine centromérique, et des ano­
malies faciales [ 46] . Au point de vue 
moléculaire, ces anomalies corres­
pondent à un déficit de méthylation 
des ADN satellites qui pourrait être 
à l 'origine d'une instabilité de 
1' hétérochromatine cen tromériq ue, 
comme cela a été noté plus haut. 
Citons, enfin, la variante de scléro­
dermie appelée syndrome de 
CREST ( calcinosis, Raynaud phenome­
non, œsophageal disrrwtility, sclerodactyly, 
telangiectasia) car il a été découvert 
que les patients produisaient des 
anticorps contre des antigènes spé-
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cifiques de kinétochores [59 ] . � 'est 
grâce à ces anticorps <;Ie pauents 
que la structure du kmetochore et 
la nature biochimique de e con -
tituants ont pu être part iel lement 
élucidées. 1 Conclusion 

et perspectives 

La panoplie de méthodes util isée 
pour étudier les centromères d 
mammifères n'a pas permis, pour le 
moment,  de répondre précisément 
à un certain nombre de qu stions 
concernan t leur structure molécu­
laire et leur fonctionnement .  
On pense aujourd'hui que les ADN 
satel l i tes, constituants un iversels des 
centromères chez les eucaryotes 
supérieurs, jouent certainement un 
rôle dans leur fonction, en dépit  de . 
leur extraordinaire diversi té de 
structure (séquences, unités de répé­
tition, abondance) .  Mais dès que 
l 'on ouvre une piste pouvan t  expli­
quer éventuellement leur comporte­
ment l ié à la fonction centroméri­
que elle-même, on bute devant cette 
diversité. Par exemple, la méthyla­
t ion qui a é té invoquée pour expli­
quer la condensation de l ' hétéro­
chromatine centromérique chez les 
mammifère , ne peut l 'êu·e hez la 
drosophile dont les centromères pré­
sentent , en ouu·e, d'autres aspects 
particuliers. 

ette diversité ne décourage cepen­
dant pas les tentatives de générali­
sation. Ainsi, on a proposé, dans le 
cas de l 'ADN satel l i te de la souris, 
que le caractère compact de la chro­
matine centromérique serait dû à la 
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propriété intrinsèque de sa séquence 
à présenter une ourbure table de 
l'ADN. Cette courbure induirait une 
conden ation de la chromatine cor­
respondante [60, 6 1 ] .  Plusieur 
autres ADN satel l i tes présentent la 
même propriét ' ,  parmi lesquels 
ceux du rat, alpha du singe vert 
d'Afrique [62] et du xénope [63] . 
On a même montré que c tte cour­
bure - ou pliure (intrinsic bend) - était 
caractéristique de l 'élément CDE I 
du centromère de S. œreui iae l ié à 
une protéine spécifique Cpfl (centra­
mere binding factor 1), le complexe 
CDE I/Cpfl réglant le conditions 
optimales de la fonction centromé­
rique [64] . 

I l  est probable qu'au cours de l 'évo­
lut ion, comme dans le cas d'un 
autre système très complexe, celui 
de l'a emblage du fuseau mitotique 
[65, 66] , certains asp cts de la fonc­
tion oient un iversel alors que 
d'autres se seraient diversifiés selon 
les organismes. Les subti l i tés de 
fonctionnement déjà mises en evi­
dence dans un système << simple , 
comme celui de la levure nous lais­
s n t  augurer que, lorsque les élé­
ments essentiels qui permettent la 
fon c t i on  c e n t romérique chez 
l ' h omme se ront  recon n us,  le 
système sera encore loin d'avoir l ivré 
tous se secrets. Rappelon seule­
ment ici que la fonction centromé­
rique s'exerce différemment selon le 
stade de la méiose. Il faudra bien 
montrer, alors, quel les sont les 
caractéristiques propres aux centro­
mères qui conduisent à une ségré­
gation réductionnell ou équation-

nelle au cours des divisions méioti­
ques I et  II re pectivement. Gageons 
que là encore S. cerevisiae nous aura 
ouvert la voie [ 67] • 

Surnmary 
The centromeres of the mamma­
Iian chromosomes 

The secrecy of the nature of the 
centromere-k.inetochore complex 
of marnmals is beginning to be 
betrayed. One can already fLrmly 
suggest that, among the other 
satellite DNAs which are a ubset 
of the constituants of the human 
centromeric regions, the alpha 
satellite is probably contributing 
to the function of the centra­
mere. The physical structure of 
the centromere-kinetochore com­
plex is variable from one chro­
mo orne to the other and, 
moreover, prone to extreme poly­
morphism. Interactions between 
DNA and sorne of the proteins of 
the complex have been demons­
trated. One still does not know, 
however,  why c en tromeric  
regions remain compact ail along 
the cell cycle, why they ar res­
tricted in recombination and if 
they contain any gene. Centra­
mere dy function is associated 
with a number of pathologies in 
man (aneuploidies, cancer . . .  ) . A 
number of important question 
concerning ù1eir structure and 
fun ction remai n ,  however,  
unanswered. 




