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Organisation génomique des télomères

• Séquences répétées en tandems directs jointifs.

• Localisation terminale, brin G orienté en 3’

•Localisation intrachromosomique : Blocs de tandems inverses (ex HS 2q13-q14) ?



Localisation des signaux télomériques
HIS sur chromosomes métaphasi ques hum ains, avec une sonde PNA (CCCTAA)3-Cy3
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Hamster lignée V79
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Caryotype bovin: marquage purement télomérique



Détection des motifs TTAGGG sur chromosomes
métaphasiques

Sondes 
PNA (CCCTAA)3-FITC
PNA (CCCTAA)3-Cy3

Directement fluorescentes
Spécificité très grande
Stabilité des complexes PNA-DNA

Chromosomes
DAPI (Bandes Q)

Acquisition des images
CCD monochromes

caméra 8bits (256 niveaux de gris)
caméra 12bits (4096 niveaux de gris)



Mesure des signaux télomériques par
segmentation binaire
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Etiquetage des spots binaires
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Etiquetage des chromosomes
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Combinaison des informations

Volume des
spots

Type
4 couleurs

Localisation
2 couleurs

Objet
46 couleurs

Caryotype
24 couleurs

Homologue
2 couleurs



Standardisation des mesures

• Variabilité des mesures d’intensité des signaux

– D’un champ à l’autre.

– D’une lame à l’autre.

– Selon les expériences

– Biais dans l’analyse des mesures absolues

– Calibration externe, mesures en Kb (Lansdorp)

• Nécessité d’une indépendance des mesures / conditions

– Calibration interne

– Standardisation interne : mesures centrées-réduites
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Diagramme pter-qter
Recherche d’une différence de longueur des télomères entre

les chromosomes homologues: 
Cas des chromosomes 1 dans les fibroblastes primaires TP (P14).

-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
-1.5

-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

1pter*

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

1q
te

r
*

Chromosome 1 (Passage P14)

Métaphase

A

B



Distinction des chromosomes 1 homologues

Association du marquage télomérique fort au marquage 
hétérochromatique foncé (P=0.08)



Recherche d’hétéromorphismes télomériques
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Buts

• Relation entre la longueur des télomères et la
stabilité des chromosomes.

• Mesure de la longueur des télomères
– cellule par cellule et chromosome par chromosome

– Comparaison de la longueur des télomères à l’intérieur d’une même
cellule.

– Comparaison d’un télomère d’une cellule à l’autre.

L’INSTABILITÉ CHROMOSOMIQUE EST SPÉCIFIQUE
QUELQUE SOIENT LES ÉVÈNEMENTS INDUISANT LA PROLIFÉRATION

HYP : CARACTÉRISTIQUE INTRINSÈQUE DES TÉLOMÈRES



Fusions télomériques dans les fibroblastes sénescents
(Benn 1976)

Fibroblastes MRC5 sénescents
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Fibroblastes WI38 sénescents
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Chromosomes dicentriques dans les fibroblastes TP
Effets à long terme d’une irradiations aux ions lourds.
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Réactivation de l’activité télomérase dans les fibroblastes transformés par
LTAg SV40.

TSV40
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l'instabilité
chromosomique
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Hétérogénéité de la longueur des FRTs dans deux lignées LTAgSV40
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Relation entre l’instabilité chromosomique, la longueur des
télomères et l’activation de la télomérase
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1) érosion des télomères
précrise  télomérase OFF -> instabilité chromosomique
postcrise  télomérase ON -> chromosomes relativement stables
2) homogénéisation de la taille des télomères 
-> évolution autour d’une taille “optimale
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Avant crise : corrélation inverse entre la taille moyenne des
télomères et le nombre de dicentriques

La taille critique est-elle identique pour toutes les lignées ?

HYP : 
Les télomères courts sont
instables

TP15.5, Peteb 
-> hétérogènes

MRC5
-> homogènes
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Corrélation entre l’activation de
la télomérase et
un ralentissement de la perte
des séquences télomériques

- allongement et dégradation en
faveur d’un raccourcissement
télomérique

- pas d’élongation : la
télomérase perturbe le
fonctionnement de l’exonucléase

Erosion des télomères
pré et post crise



Le taux d’érosion des FRTs varie en fonction de la
longueur des télomères dans le clone TP15.5
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Longueur des pics télomériques

La télomérase agirait préférentiellement sur les plus petits télomeres



Présence de fusions télomériques après crise TP15.5 P13



Homogénéisation des signaux télomériques TP 15.5 P55
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Evolution de l ’hétérogénéité inter/intracellulaire des signaux télomériques
au cours de la transformation par LTAgSV40

Unité de fluorescence absolue (NG/s)Unité de fluorescence absolue (NG/s)
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Evolution de l ’hétérogénéité intracellulaire des signaux télomériques
au cours de la transformation par LTAgSV40
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Existence d ’un seuil de la longueur des télomères
induisant une instabilité chromosomique

Autres facteurs indépendant de la longueur:
Présence de signaux télomériques intesticiels (NHEJ?)

Ku 86 ?



Origine de l ’hétérogénéité de la longueur des
télomères?

Facteurs d ’homogénéisation:
Télomérase
Réplication

HYPOTHESE

Par recombinaison entre télomères.

Rôle de la méïose?


