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> Les Herpèsvirus sont des maîtres incontestés du 
camouflage. En effet, ces virus utilisent divers 
moyens pour assurer leur persistance chez l’hôte 
infecté. Les Herpèsvirus humains-6A et -6B (HHV-
6A/B) ont ainsi développé une approche unique, 
en intégrant l’ensemble de leur génome au sein 
des extrémités des chromosomes des cellules 
qu’ils infectent. Cette capacité, propre aux HHV-
6A/B parmi les Herpèsvirus humains, requiert des 
interactions étroites entre les régions télomé-
riques des chromosomes de l’hôte et le génome 
viral. Dans cette revue, la biologie des télomères 
et les mécanismes responsables de l’intégration 
virale seront abordés et les conséquences biolo-
giques de l’intégration des HHV-6A/B au sein de 
l’ADN chromosomique seront discutées. <

la synthèse de nouveaux virions. Pour qu’un virus puisse se répliquer, 
l’environnement cellulaire doit être favorable : les concentrations des 
protéines virales et cellulaires, et diverses molécules nécessaires à la 
réplication virale, doivent être en quantités suffisantes. En l’absence 
de telles conditions, l’état de latence est favorisé.
Les Herpèsvirus humains-6A/B (HHV-6A/B) sont des Roseolovirus ubi-
quitaires dont la prévalence mondiale est de 97 % dès l’âge de deux ans. 
L’HHV-6B cause l’exanthème subit, une maladie infantile caractérisée par 
des éruptions cutanées, des détresses respiratoires et dans certains cas, 
des épilepsies. La pathologie liée à HHV-6A est moins connue, mais l’in-
fection par ce virus pourrait être associée au développement de certaines 
maladies neurodégénératives [1]. Malgré leurs divergences concernant les 
maladies qu’ils provoquent, HHV6A et HHV6B partagent 94 % d’homologie 
nucléotidique dans leurs génomes et la capacité unique d’intégrer ceux-ci 
aux télomères humains [2]. L’intégration du génome des HHV-6A/B à 
cet endroit des chromosomes assure une persistance virale durable. Au 
cours de ces dernières années, divers travaux ont montré l’implication des 
télomères, des structures présentes aux extrémités des chromosomes, au 
cours des infections par les Herpèsvirus. Dans cette revue, nous décrirons 
d’abord les télomères puis leurs rôles au cours de l’infection par les HHV-
6A/B : non seulement les télomères favorisent la réplication de ces virus, 
mais l’intégration des génomes des HHV-6A/B dans ces structures permet 
l’établissement d’un état de latence virale.

Les télomères

Les extrémités des chromosomes sont composées chacune d’un 
télomère, une séquence d’ADN TTAGGG répétée, pouvant atteindre 
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La famille des Herpesviridae fait partie des virus les 
mieux adaptés pour établir des infections persistantes. 
Cette famille de virus à ADN double brin (ADNdb) com-
prend plus de 100 différents virus qui infectent les ver-
tébrés. Chez l’homme, on les subdivise en trois sous-fa-
milles selon leurs caractéristiques biologiques : les 
α-Herpesvirinae (Herpes Simplex Virus 1, Herpes Sim-
plex Virus 2, Varicella Zoster Virus), les β-Herpesvirinae
(Human Herpesvirus-6A et -6B, Human Herpesvirus-7, 
Cytomegalovirus) et les γ-Herpesvirinae (Epstein-
Barr Virus [EBV], Human Herpesvirus-8). À la suite de 
l’infection primaire, les Herpèsvirus maintiennent leur 
génome dans la cellule hôte sous forme épisomale en 
exprimant de façon minimale leurs gènes viraux. Ceci 
leur permet d’établir un état de latence (état silen-
cieux) afin de persister chez les hôtes toute la vie de ces 
derniers. La latence est un état de quiescence réversible 
à partir duquel le virus peut se réactiver et conduire 
à des infections secondaires. L’infection active des 
Herpèsvirus se définit par la phase lytique au cours de 
laquelle le génome viral est transcrit puis traduit en 
protéines afin de mener à sa réplication, aboutissant à 
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répétées (TMR) servent donc de région tampon pour 
éviter la perte d’information génétique à long terme. 
À cette fin, les télomères agissent comme une horloge 
moléculaire qui dicte les capacités réplicatives d’une 
cellule. Lorsque la longueur des télomères atteint un 
seuil critique, environ 13 hexamères, la cellule devient 
sénescente et cesse de se diviser (un phénomène que 
l’on nomme limite de Hayflick) (Figure 1C) [8].
En plus d’éviter la perte d’information génétique, les 
télomères servent à empêcher l’instabilité génomique. 
En absence de protection, l’ADNdb des télomères est 
reconnu comme une cassure double brin (CDB) par le 
mécanisme de réponse aux dommages de l’ADN appelé 
DDR (DNA damage response). Cette reconnaissance est 
à l’origine de la formation de foyers de signalisation, les 
TIF (telomere dysfunction-induced foci), qui recrutent 
les protéines impliquées dans la réparation des CDB 
[9]. Cela a comme conséquence la fusion des chro-
mosomes ou la recombinaison des chromosomes entre 
eux, au niveau des télomères, avec la chromatide sœur 
ou avec un chromosome proche [10]. Ces réparations 
créent de l’instabilité génomique pouvant être respon-
sable d’une sénescence cellulaire prématurée ou de 
l’apparition de cellules néoplasiques. Les protéines du 
complexe shelterin sont présentes au niveau des télo-
mères pour bloquer la DDR. En particulier, TRF2 forme 

des longueurs de 5 à 15 kpb (kilos paires de bases) (Figure 1A) [3]. 
L’extrémité 3’ de chaque télomère se termine par un ADN simple brin 
(ADNsb) de 50 à 200 pb (paires de bases) riches en nucléotides G (gua-
nine). Afin d’assurer l’intégrité du télomère, l’ADNsb envahit l’ADNdb 
télomérique afin de former une structure tridimensionnelle en forme 
de boucle, la t-loop [4]. Cette structure, mise en évidence par des 
techniques de microscopie électronique, est formée et maintenue par 
les protéines du complexe shelterin (Figure 1B) [5, 6]. Ce complexe est 
formé de six protéines : TRF1 (telomere repeat-binding factor 1), TRF2 
(telomere repeat-binding factor 2), POT1 (protection of telomere 1), 
TPP1 (shelterin complex subunit and telomerase recruitment factor 1), 
RAP1 (TRF2-interacting protein 1) et TIN2 (TRF1-interacting nuclear 
factor 2).
Le rôle principal des télomères est de prévenir la perte de l’informa-
tion génétique du génome. Lors de la réplication de l’ADN génomique, 
50 à 100 pb sont en effet perdues, en raison de l’incapacité de l’ADN 
polymérase (ADN pol) à synthétiser l’extrémité 3’ du brin discontinu 
du génome. Pour y pallier, les cellules expriment la télomérase, un 
complexe moléculaire composé de plusieurs protéines, dont l’enzyme 
transcriptase inverse TERT (telomerase reverse transcriptase) qui, une 
fois active, synthétise les séquences TTAGGG télomériques. L’expression 
la plus forte de la télomérase est détectée dans les cellules souches 
embryonnaires, les cellules germinales, les leucocytes ainsi que dans 
les cellules néoplasiques. Cependant, une fois les cellules différen-
ciées en cellules somatiques saines, l’expression de l’enzyme diminue, 
voire est complètement réprimée [7]. Les séquences télomériques 

Figure 1. Compositions nucléiques et protéiques des télomères. A. Chaque extrémité d’un chromosome possède un télomère (région gris foncé), 
composé d’hexamères « TTAGGG » dans l’ADNdb et un ADNsb en 3’, riche en nucléotides G. L’ADNsb en 3’ « envahit » l’ADNdb des télomères en 
formant une structure D-loop qui ferme le télomère sous forme de boucle, t-loop (encadré gris). B. La t-loop est formée et maintenue par le 
complexe shelterin, composé des protéines TRF1, TRF2, hRAP1, TIN2, TPP1 et POT1 (voir le texte). C. Schéma du raccourcissement des télomères à la 
suite de plusieurs divisions cellulaires. D. Structures secondaires présentes au niveau des télomères, qui bloquent le travail de l’ADN polymérase. 
ADNdb : ADN double brin ; ADNsb : ADN simple brin ; G4 : quadruplex de guanines ; R-loop : hybride ADN:ARN avec un TERRA.
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téine RAD51, la cellule utilise une voie de sauvetage, 
la SSA. La réparation par la voie SSA ne requiert pas de 
région homologue primaire entre deux chromatides. 
Elle utilise la résection de l’ADN jusqu’à l’obtention 
de séquences complémentaires entre les deux brins 
cassés, qui s’apparient grâce à la protéine RAD52. En 
revanche, la SSA est sujette à la perte d’information 
puisque les nucléotides perdus ne sont pas recopiés. 
Enfin, la voie BIR est utilisée seulement lorsqu’une 
extrémité de la cassure est présente dans le chro-
mosome, comme c’est le cas d’un télomère libre. La 
première étape de la voie BIR est similaire à celle de la 
SDSA ; cependant, cette voie BIR n’est pas restreinte 
à la recombinaison affectant les chromatides sœurs 
et il peut y avoir une recombinaison avec un autre 
chromosome proche. De plus, l’invasion de l’ADNsb 
peut dépendre de RAD51; cependant, dans un contexte 
de télomère, elle repose sur RAD52 [12]. En réponse à 
l’invasion et à l’appariement des brins, l’ADN est alors 
synthétisé jusqu’à l’extrémité du génome, ce qui dis-
tingue la BIR des autres voies de réparation.

La réplication des Herpèsvirus et l’utilisation 
du télosome

Lors de l’infection, le génome des Herpèsvirus est cir-
cularisé au niveau du noyau de la cellule grâce à des 
protéines cellulaires, dont le complexe ADN ligase IV/
XCCR4 (X-ray repair cross-complementing protein  4) 
[13]. Une fois le génome circularisé, la réplica-
tion débute par l’association d’OBP (origin-binding 
proteins) à l’origine de réplication (OriR) du génome 
viral. Un complexe hélicase/ADN polymérase permet 
ensuite la synthèse de l’ADN du brin intérieur, de 
façon circulaire, un type de synthèse nommé RCA 
(rolling circle amplification). La nouvelle séquence 
synthétisée est linéaire et peut être répliquée à son 
tour de façon discontinue. La RCA s’effectue plusieurs 
fois. Il en résulte la formation de plusieurs copies du 
génome qui fusionnent ensemble et forment de longs 
concatémères. Les génomes des Herpèsvirus étant 
riches en séquences répétées, des structures secon-
daires peuvent être présentes et, par conséquent, 
activer la recombinaison homologue afin de continuer 
la réplication. Certains Herpèsvirus augmentent ainsi 
la RH lors de leur réplication, comme HSV-1 [14, 15] 
et un a-Herpèsvirus aviaire, le virus de la maladie de 
Marek (ou MDV) [16]. Le génome de ce dernier virus 
présente à ses extrémités des séquences télomériques 
répétées (TMR) et code UL12, une exonucléase virale, 
ainsi qu’UL29, homologue à RAD52, qui lie l’ADNsb 
[16]. Ces deux protéines sont essentielles à la répli-

des homodimères qui lient directement les séquences télomériques 
TMR et empêchent la reconnaissance des CDB, en inhibant l’activité 
de la kinase ATM (ataxia telangiectasia, mutated), l’enzyme respon-
sable de la formation des foyers TIF [6]. Récemment, une étude du 
groupe de Titia de Lange (université Rockefeller, New York, États-Unis) 
a montré l’intérêt de l’utilisation de la méthode STORM (Stochastic 
Optical Reconstruction Microscopy)1 pour démontrer l’importance de 
la présence de TRF2 dans la génération de la t-loop [6, 11]. Parmi les 
diverses fonctions des protéines du complexe shelterin, il faut souli-
gner leur capacité à remédier à la présence de structures secondaires 
qui bloquent l’accès de l’ADN pol aux télomères pour permettre son 
action (Figure 1D). Les télomères sont en effet riches en G, ce qui 
favorise la formation de quadruplex G (G4), une structure difficilement 
prise en charge par l’ADN pol. De plus, la région subtélomérique pos-
sède un transcrit non codant (TERRA, pour telomeric repeat-contai-
ning RNA) capable de former des hybrides ARN:ADN (ou R-loop), une 
source additionnelle de structures secondaires. Mais le complexe 
shelterin peut lui-même être un obstacle pour l’ADN polymérase, s’il 
ne se dissocie pas de l’ADN pour permettre la réplication de la t-loop.
Ainsi, l’ensemble du complexe nucléoprotéique que sont les télomères 
participe au maintien de l’intégrité génomique, à la régulation de 
l’activité du complexe de la télomérase et, in fine, à celle de la proli-
fération cellulaire.

La réparation de l’ADN télomérique

Les structures secondaires présentées par les télomères et qui ne 
sont pas réparées, causent une augmentation de stress réplicatif 
provoquant des cassures double brin. La cellule répare l’ADN endom-
magé en utilisant la voie de la recombinaison homologue (RH), une 
voie sans erreur, puisqu’elle recopie l’information perdue en uti-
lisant comme modèle les séquences homologues de la chromatide 
sœur. La RH est divisée en quatre voies : la dHJ (double-holliday 
junction), la SDSA (synthesis-dependent strand annealing), la SSA 
(single-stranded annealing) et la BIR (break-induced replication) 
(Figure 2). La dHJ et la SDSA sont les voies classiques. Elles sont 
responsables de la conversion des gènes. Lors d’une CDB, l’ADNdb est 
digéré dans le sens 5’-3’ et génère un long ADNsb en 3’ qui « enva-
hit » l’ADNdb de la chromatide sœur au niveau de la région homo-
logue, grâce à une protéine de recombinaison, RAD51. L’ADN perdu 
est copié pour donner deux chromatides identiques. La dHJ diffère 
de la SDSA car elle est utilisée lors de la méiose pour permettre le 
réarrangement génétique par enjambement : il y échange de locus 
entre les chromatides, événement accompli lors de la reproduction 
sexuée. En l’absence de longues séquences homologues et de la pro-

1  La méthode STORM est une technique d’imagerie de super-résolution permettant d’obtenir une 
résolution de 20  nm des molécules marquées avec un fluorochrome, comparativement à la microscopie 
traditionnelle dont la résolution est de 250  nm. Conventionnellement, tous les fluorochromes d’un 
échantillon sont fluorescents, ce qui donne une image lisse. La méthode STORM est fondée sur l’émission 
des fluorochromes qui émettent de la lumière à des moments différents, de façon stochastique, afin 
de révéler l’image dans le temps. Les fluorochromes se déplacent entre les états clair et sombre de 
l’échantillon et dans chaque capture d’image, seule une petite fraction est détectée. Plusieurs captures 
de différents fluorochromes sont prises et tracées pour créer l’image finale. 
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CD4+ dans lesquels il devient latent, en intégrant son 
génome dans les télomères de ces cellules [21]. L’inté-
gration du MDV n’est pas spécifique d’un chromosome : 
le génome du MDV a été détecté dans 15 chromosomes 
différents par des techniques de FISH (fluorescent 
in situ hybridization)2 et de PFGE (pulse-field gel 
electrophoresis)3, mais sa localisation est toujours 
télomérique.
Chez l’homme, l’intégration des HHV-6A/B peut sur-
venir à la suite de l’infection des cellules somatiques 
ou germinales, via les récepteurs cellulaires CD46, 
GP96 (glycoprotein 96) ou CD134, pour HHV-6B [22-
24]. Le modèle hypothétique proposé suggère que la 
fécondation d’une cellule reproductrice ayant intégré 
le génome des HHV-6A/B sera à l’origine d’un embryon 
dont l’enfant aura une copie du génome intégré dans 
chaque cellule de son corps. Les études montrent que le 
virus intégré sera transmis à 50 % de la descendance sur 
un mode mendélien (cette condition est connue sous le 
terme inherited chromosomally-integrated HHV-6A/B
[iciHHV-6A/B]) (Figure 3). À l’échelle mondiale, la pré-

2  Le FISH est une technique de microscopie à fluorescence fondée sur l’hybridation
in situ d’une sonde nucléique fluorescente complémentaire d’une séquence d’ADN 
spécifique. Une étape de dénaturation de l’ADN permet à la sonde fluorescente de 
s’hybrider à l’ADNsb complémentaire.
3 Le PFGE est une technique utilisée en biologie moléculaire afin de produire 
l’empreinte génomique d’un échantillon. Une fois extrait et digéré par une enzyme 
de restriction, l’ADN génomique de haute masse moléculaire migre dans un gel 
d’agarose exposé à des courants électriques dont le champ change périodiquement 
de direction.

cation du virus en permettant des événements de single-stranded 
annealing. Le génome des HHV-6A/B possède également des TMR à 
chaque extrémité. Récemment, il a été montré que la protéine U70 
du HHV-6A, orthologue d’UL12, augmente la fréquence d’événe-
ments de SSA, sans toutefois que cela soit comparable aux niveaux 
atteints avec l’UL12 [17]. L’effet de l’infection, ainsi que celui de 
la diminution de l’expression d’U70 sur la SSA, n’ont toutefois pas 
été examinés dans cette étude. Notre équipe a récemment montré 
que, lors de l’infection par les HHV-6A/B, la protéine du complexe 
shelterin, TRF2, est recrutée au niveau des séquences TMR virales 
[18]. Il est concevable que la présence de TRF2 au niveau des TMR 
des HHV-6A/B protège ces derniers de la DDR, mais aussi rétablisse 
l’arrêt de la fourche de réplication qui résulte de la présence des 
structures secondaires. À noter qu’un virus HHV-6A dont les TMR ont 
été éliminées se réplique beaucoup plus rapidement et génère plus 
de virions qu’un virus sauvage [19]. Comme pour le HHV-6A, TRF2 est 
également importante pour l’EBV : en se liant à l’OriR du génome de 
l’EBV, elle engage le complexe de pré-réplication/réplication [20]. 
Puisque certaines protéines du complexe shelterin jouent un rôle 
dans le recrutement de protéines impliquées dans la réplication et la 
réparation de l’ADN, il n’est pas surprenant de retrouver les génomes 
herpétiques près des télomères.

Les télomères, site de l’intégration virale
Outre le fait qu’ils sont les sites d’intégration du virus lors de l’in-
fection, les télomères sont également la niche de latence pour les 
HHV-6A/B et le MDV. Chez le poulet, le MDV infecte les lymphocytes B, 
qui constituent la niche de la phase lytique du virus et ce qui conduit 
à la génération de lymphomes ; il infecte ensuite les lymphocytes T 

Figure 2. Voies de la recombi-
naison homologue. L’ADN d’une 
cassure double brin est digéré 
de 5’ vers 3’, laissant un ADN 
simple brin (ADNsb) protégé par 
la protéine RPA. En présence de 
longues séquences homologues, 
la protéine RAD51 s’associe à 
l’ADNsb et « envahit » la région 
homologue de la chromatide 
sœur. L’ADN perdu est synthétisé 
et résolu par un enjambement 
lors de la dHJ ou par un déplace-
ment de brin lors de la SDSA. En 
absence de longues séquences 
homologues primaires, l’ADN est 

digéré jusqu’à l’obtention de micro-homologies entre les brins complémentaires, liées par la protéine RAD52. Les brèches sont remplies et l’ADN 
en excès digéré, résultant d’une réparation menant à une délétion de l’ADN, la SSA. Lors d’une cassure à une extrémité, la voie de BIR répare l’ADN 
à la suite de la digestion de l’ADNdb de 5’ vers 3’ ; l’ADNsb est protégé par RPA. La protéine RAD52 déplace RPA et s’associe à l’ADNsb. RAD52 
« envahit » l’ADNsb en 3’ dans une région homologue d’une chromatide sœur ou d’un chromosome proche. La réparation s’achève en synthétisant 
l’entièreté du chromosome « envahi ». dHJ : double-Holliday Junction ; SDSA : Synthesis-Dependent Stand Annealing ; SSA : Single-Stranded 
Annealing ; BIR : Break-Induced Replication.
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de facteurs cellulaires à un moment précis de l’infec-
tion, conduisant le virus à s’intégrer dans différents 
sites sur divers chromosomes. Les conséquences de l’in-
tégration d’EBV restent encore peu comprises.
D’autres types de virus, comme les AAV (adeno-as-
sociated virus) s’intègrent spécifiquement dans un 
chromosome, où ils demeurent latents (0,1 % des AAV 
s’intègrent dans le chromosome 19 [19q13.4]) [32]. 
Le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), comme 
tous les rétrovirus, requiert l’intégration de son génome 
pour effectuer son cycle infectieux. Au contraire de 
ces deux derniers virus, dont la réplication nécessite 
l’action de l’ADN pol cellulaire quand ils sont sous leur 
forme intégrée, il a été suggéré que les génomes du MDV 
et des HHV-6A/B devaient être excisés des télomères 
pour qu’ils soient circularisés afin de débuter la RCA. 
Plusieurs études ont confirmé cette hypothèse dans des 
modèles cellulaires, renforçant l’idée que l’intégration 
chromosomique est un modèle alternatif de latence 
chez les HHV-6A/B [33, 34]. Des 83 génomes d’Herpès-
virus séquencés à ce jour, 17 possèdent des séquences 
qui s’apparentent aux télomères, mais leur intégration 
n’a pas été étudiée [21]. Chez les β-Herpèsvirus, l’Her-
pèsvirus humain 7 (HHV-7) possède des TMR aux extré-
mités de son génome, mais les études n’ont, jusqu’à 
présent, identifié aucun patient avec une charge virale 
élevée, compatible avec une intégration. Davantage de 
criblages restent donc à être effectués.

Mécanismes d’intégration aux télomères
Les mécanismes liés à l’intégration des virus MDV et 
HHV-6A/B demeurent encore incompris (Figure 4A,B). 
En générant des mutants du virus MDV dont les TMR 

valence des HHV-6A/B hérités est de 1,1 % ; la plus forte prévalence 
d’iciHHV-6A/B se situe en Écosse, avec un pourcentage d’intégration 
pouvant atteindre jusqu’à 4 % de la population [25, 26]. Dans l’en-
semble de l’Europe, la prévalence des iciHHV-6A/B se situe entre 0,5 et 
3 % [27]. Aux États-Unis et au Canada, elle est respectivement de 1 à 
1,5 % et de 0,6 % [28]. La répartition entre HHV-6A et HHV-6B intégrés 
est d’environ 40 % pour HHV-6A et 60 % pour HHV-6B.
Comme pour le MDV chez le poulet, la forme intégrée et héritée iciH-
HV-6A/B représenterait un mode de latence du virus chez l’homme. 
En effet, la forme épisomale du génome, qui est indicative d’un état 
de latence conventionnel pour les virus, n’a pas été détectée pour 
les HHV-6A/B. Bien que l’intégration partielle de génomes ait été 
observée avec d’autres Herpèsvirus, celle-ci est en général le résultat 
d’une exposition à des génomes viraux endommagés, dont seuls des 
fragments sont intégrés. Toutefois, l’EBV est capable d’intégrer son 
génome linéaire complet dans les chromosomes humains [29]. L’infec-
tion par l’EBV est généralement asymptomatique chez le jeune enfant. 
Les manifestations symptomatiques de l’EBV apparaissent ensuite, 
à l’adolescence ou à l’âge adulte. Elles sont associées à la mononu-
cléose infectieuse et au développement de tumeurs : lymphome de 
Burkitt, lymphome non-Hodgkinien et carcinome nasopharyngé. Bien 
que l’EBV possède des protéines qui lui confèrent ce pouvoir oncogé-
nique, l’intégration de son génome pourrait être un facteur additionnel 
conduisant au développent de ces cancers. En effet, l’étude la plus 
récente concernant l’intégration de l’EBV a identifié dans les cellules 
de lignées infectées par l’EBV (cellules Raji, issues de cellules d’un 
lymphome de Burkitt, et C666-1, issues de cellules d’un carcinome 
nasopharyngé), 909 sites uniques d’insertion [30]. Ces insertions sont 
une source d’instabilités génomique pouvant être responsable d’une 
accélération de la tumorigenèse des cellules. À ce jour, la réactivation 
de la forme intégrée d’EBV n’a cependant toujours pas été documentée 
[31]. Puisque l’EBV semble ne tirer aucun avantage de l’intégration de 
son génome, cet événement pourrait être la résultante de la présence 

Figure 3. Modèles de l’intégration chromosomique 
des Herpèsvirus humains 6A/B. A. Intégration des 
HHV-6A/B suivant l’infection de cellules somatiques. 
L’individu possède quelques cellules avec une copie 
du génome de HHV-6A/B. B. Intégration des HHV-
6A/B dans une cellule germinale fécondée après son 
infection. La cellule fécondée mène à la naissance 
d’un enfant avec une copie du génome de HHV-6A/B 
dans toutes les cellules. Cet individu transmet la 
forme intégrée de HHV-6A/B à 50 % de sa descen-
dance. ciHHV-6A/B : chromosomally integrated 
HHV-6A/B ; iciHHV-6A/B : inherited chromosomally 
integrated HHV-6A/B.
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étude en utilisant des shARN (small hairpin RNA), dont 
la capacité d’inhibition de l’expression des protéines 
virales n’était que partielle. D’autres approches sont 
certainement nécessaires pour évaluer sans équivoque 
le rôle de ces protéines virales dans l’intégration des 
HHV-6A/B, par exemple à l’aide de virus défectifs. Il 
avait été anticipé que la protéine U94, spécifiques des 
HHV-6A/B, et qui possède des activités d’exonucléase 
et d’hélicase, puisse jouer un rôle dans l’intégration 
virale [36]. Or, un mutant de HHV-6A n’exprimant pas 
U94 s’intègre tout aussi efficacement qu’un virus sau-
vage, indiquant que cette protéine n’est pas requise 
pour l’intégration du virus [37].

ont été retirées du génome viral (∆TMR), il a été montré que celles-ci 
étaient essentielles pour l’intégration du virus, et donc pour l’éta-
blissement de sa latence [35]. Un virus HHV-6A∆TMR a également été 
produit et ses capacités d’intégration ont été, comme pour le MDV, 
altérées [19]. Ces données suggèrent que le mécanisme d’intégration 
serait relié à la recombinaison homologue avec les télomères de la 
cellule hôte. Puisque le MDV possède des protéines qui s’apparentent 
à celles impliquées dans la SSA, UL12 et UL29, il pourrait ainsi tirer 
avantage de cette voie cellulaire de recombinaison pour s’intégrer. 
Pour les HHV-6A/B, une étude a proposé que les protéines U70, ortho-
logue d’UL12 de MDV, et U41, homologue d’ICP8 de HSV-1, ne sont pas 
responsables des événements conduisant à l’intégration de ces virus 
[17]. L’importance d’U41 et d’U70 a néanmoins été évaluée dans cette 

Figure 4. Formats des génomes 
HHV-6A/B intégrés et méca-
nismes et maladies possibles 
associés. A. Schéma générique 
du génome des HHV-6A/B. La 
région unique contenant les 
gènes viraux est flanquée par 
des répétitions directes (DR) 
à gauche (DRL) et à droite 
(DRR). Les DR sont composées, 
de 5’ vers 3’, d’une séquence 
pac1, de séquences télomé-
riques imparfaites (impTMR), 
d’une région codante du DR, 
de répétions télomérique par-
faites (TMR) et d’une séquence 
pac2. Les séquences pac1 et 
pac2 servent à l’empaque-
tage et l’encapsidation d’une 
molécule de génome HHV-6A/B 
dans un virion. Le génome et les 
éléments ne sont pas dessinés 
à l’échelle. B. Forme intégrée 
du génome HHV-6A/B dans la 
région sub-télomérique d’un 
chromosome à partir du DRR. 
La séquence pac2 du DRR est 
perdue, ainsi que la séquence 
pac1 du DRL. La région impTMR 
du DRL est synthétisée par la 

télomérase et forme une t-loop pour protéger le chromosome. Le génome et les éléments ne sont pas dessinés à l’échelle. C. Possibles facteurs menant 
à l’intégration des HHV-6A/B et conséquences cliniques associées. La protéine cellulaire TRF2 et les PML-NB aident à l’intégration des HHV-6A/B. Du 
point de vue viral, les TMR sont essentiels pour l’intégration d’HHV-6A et les protéines IE1A/B pourraient être impliquées. Les formes iciHHV-6A/B 
peuvent mener à des réactivations et aux maladies associées à celles-ci. À long terme, l’iciHHV-6A/B peut mener au raccourcissement prématuré 
du télomère intégré, à l’activation d’une réponse immunitaire auto-immune à la suite de l’expression continue de protéines virales, et ainsi mener 
à la destruction d’un tissu, à une instabilité génomique provoquant l’apparition de cellules néoplasiques et à un risque plus élevé de développer des 
maladies cardiovasculaires. PML-NB : promyelocytic leukemia protein-nuclear bodies ; iciHHV-6A/B : inherited chromosomally integrated HHV-6A/B.
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un homme de 69 ans [41]. Ces réactivations ont été la 
source de graves complications cliniques et ont mon-
tré l’importance de dépister les greffons infectés a 
priori afin d’éviter d’infecter les receveurs et de réac-
tiver les virus. L’excision du génome des HHV-6A/B des 
télomères à des fins prophylactiques signifierait que 
le télomère du chromosome de la cellule deviendrait 
plus court. Mais les télomères ayant intégré le génome 
viral sont déjà généralement plus courts que ceux 
des autres chromosomes de la cellule [33]. Notons 
également que, cliniquement, un raccourcissement de 
télomères est associé au développement de maladies 
cardiovasculaires [42, 43]. Les patients présentant 
une forme iciHHV-6A/B du virus sont trois fois plus à 
risque de souffrir d’angine de poitrine que les sujets 
non porteurs, de mêmes âges [28]. Ces atteintes car-
diovasculaires sont documentées : un enfant a suc-
combé à une insuffisance cardiaque [44], et certains 
patients ont été atteints de myocardite [45]. Les 
télomères de certains chromosomes, tels que 6p, 12p, 
17q, 16q, 21p, 3p-q, 9p-q, sont propices à être plus 
courts et certains d’entre eux ont été associés à ces 
maladies. L’intégration des HHV-6A/B a été détectée 
dans les chromosomes 9q, 10q, 13q, 17q,18q, 19q et 
22q. Dans les populations nord-américaines et euro-
péennes, l’intégration des HHV-6A/B se produit dans 
différents chromosomes, mais elle est essentiellement 
observée dans les télomères du chromosome 17p. Dans 
la population asiatique, l’intégration des HHV-6A/B 
est retrouvée principalement dans le chromosome 22q 
[46-48]. Que la surreprésentation des virus intégrés 
concerne les chromosomes 17p (en Europe et en Amé-
rique du Nord) et 22q (en Asie) soit due à des événe-
ments d’intégration ancestraux sélectionnés au cours 
de l’évolution ou à l’action de facteurs cellulaires ou 
viraux favorisant l’intégration dans certains chro-
mosomes, reste une question non résolue, de même 
que le mécanisme précis de l’intégration. La présence 
de génomes viraux intégrés pourrait représenter une 
source additionnelle d’instabilité génomique.
Enfin, les iciHHV-6A/B pourraient affecter les trans-
crits d’ARN non codant TERRA, dont la modification est 
liée aux raccourcissements des télomères [49, 50]. La 
transcription des TERRA peut produire des ARN d’une 
longueur de 9 kpb, en fonction de la longueur moyenne 
des télomères, et ainsi permettre la transcription de 
gènes viraux situés près du site d’intégration. Cela per-
mettrait la traduction des protéines virales qui pour-
raient influencer la réactivation du virus ou initier une 
réponse immunitaire [51]. L’expression des protéines 
virales IE1 et U100 a été détectée dans plusieurs tissus 
de sujets porteurs d’iciHHV-6A/B et les sujets porteurs 

En plus d’avoir démontré l’association de TRF2 aux TMR des HHV-6A/B, 
nous avons souligné l’importance de cette protéine dans l’intégra-
tion de ces virus [18]. Récemment Timashev et al. [6] ont montré 
que TRF2 était importante pour le transfert du génome de l’ADNsb à 
l’ADNdb, mais ce rôle semble dépendre de la présence de partenaires 
d’interaction avec la protéine. Des études complémentaires sont donc 
nécessaires pour définir le rôle de TRF2 dans la recombinaison. PML 
(promyelocytic leukemia protein) est une autre protéine cellulaire 
qui affecte l’intégration des HHV-6A/B dans le génome de l’hôte. PML 
forme des corps nucléaires, les PML-NB (PML nuclear bodies), qui sont 
retrouvés dans les télomères endommagés et permettent leur répara-
tion par des protéines impliquées dans la recombinaison homologue. 
La protéine précoce immédiate 1 (IE1) des HHV-6A/B s’associe à ces 
PML-NB, ce qui favorise son association aux télomères et, par consé-
quent, l’intégration du virus [38].

Conséquences de l’intégration des HHV-6A/B sur la biologie 
cellulaire et sur la biologie des télomères

Comprendre l’intégration des HHV-6A/B dans le génome de l’hôte et 
ses impacts cliniques est un sujet important pour la communauté 
scientifique (Figure 4C). L’insertion d’un génome de 160 kpb dans 
une région importante pour l’homéostasie cellulaire et du génome 
ne peut en effet être sans conséquence pour l’hôte. Nous avons 
vu que l’intégration virale pourrait être un moyen utilisé par les 
HHV-6A/B pour être latents. La présence de séquences homologues 
aux extrémités du génome viral serait propice à la recombinaison 
homologue et mènerait ainsi à l’excision du génome complet des 
HHV-6A/B. Excisé, le génome peut se circulariser, se répliquer et 
produire de nouveaux virions. Cette possibilité a été montrée in vitro 
en stimulant des cellules de donneurs, porteuses d’iciHHV-6A/B, 
avec des inhibiteurs d’histones déacétylases (HDAC) ou avec le TPA 
(12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate) qui favorisent l’excision 
du virus. In vivo, un nourrisson porteur de la forme intégrée du virus 
iciHHV-6A, et atteint de déficit immunitaire combiné sévère lié à 
l’X (SCID), a vu son iciHHV-6A réactivé et a présenté un syndrome 
d’activation macrophagique [39]. L’utilisation d’antiviraux a rétabli 
momentanément l’état de santé de l’enfant. La guérison du déficit 
immunitaire du nourrisson a été obtenue par une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques (CSH) à l’âge de sept mois. Mais, malgré 
l’utilisation prophylactique d’antiviraux, de hauts taux d’ADN et 
d’ARN viraux du HHV-6A ont été détectés, suggérant un autre épi-
sode de réactivation de la forme iciHHV-6A à la suite de la greffe. 
La reconstruction du système immunitaire par la greffe a néanmoins 
permis d’abaisser les titres viraux d’HHV-6A. La forme iciHHV-6A/B 
peut également mener à la réactivation des HHV-6A/B à l’occasion 
de greffes de CSH ou de greffes d’organes solides. Cela a été le cas 
récemment chez un enfant ayant subi une greffe de foie [40] ; des 
études moléculaires ont déterminé que c’était le greffon qui était 
porteur de l’iciHHV-6B et qui était à l’origine de la réactivation 
virale. Un autre cas de réactivation de la forme iciHHV-6A présente 
dans le greffon a également été observé lors d’une greffe de rein chez 
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d’iciHHV-6A/B développent une importante réponse immunitaire 
humorale contre IE1, suggérant que l’expression spontanée de proté-
ines virales à partir du génome intégré pourrait mener à la destruction 
des tissus. La pré-éclampsie et les avortements spontanés, deux mala-
dies causées par la destruction des tissus par le système immunitaire, 
ont été récemment associés aux iciHHV-6A/B [52, 53].

Conclusion

La particularité qu’ont les HHV-6A/B d’intégrer leur génome dans les 
télomères des chromosomes de leur hôte fait de ces virus des virus 
uniques parmi les Herpèsvirus humains. Le sujet est évidemment com-
plexe. Bien que plusieurs mécanismes moléculaires de cette intégra-
tion soient désormais mieux compris, il n’en demeure pas moins que 
nous ne commençons qu’à effleurer la compréhension des possibles 
conséquences biologiques de l’intégration de ces virus. Considérant 
une prévalence d’environ 1 %, l’étude des sujets porteurs d’iciH-
HV-6A/B requiert un accès à des banques de tissus et à des données 
médicales d’envergure. On peut espérer que, du fait des avancées de 
la bio-informatique, des analyses de données massives (Big Data) et 
du partage de données et d’échantillons entre chercheurs au niveau 
international, les impacts biologiques de l’intégration des HHV-6A/B 
pourront être identifiés à moyen terme. ‡

SUMMARY
The importance of telomeres in human herpesvirus-6A/B infections
Herpesviruses are undisputed masters of disguise. The ability to become 
invisible to the immune system effectors is a complex process resting on 
a variety of stealth approaches. Among these, human herpesviruses-6A 
and -6B (HHV-6A/B) have developed the unique ability to integrate 
their genome within the ends of chromosomes allowing viral persis-
tence in the absence of viral protein expression. This aptitude, unique 
to HHV-6A/B among human herpesviruses, requires close interactions 
between the telomeric regions of chromosomes and the viral genome. 
In this review article, the biology of telomeres and the mechanisms 
responsible for viral integration are discussed. In closing, the possible 
biological consequences of HHV-6A/B integration into chromosomal 
DNA are discussed. ‡
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