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RESUME 

Les spermatides rondes sont les cellules issues de 
la m6iose dont le noyau haploide pr6sente initiale- 
ment une structure similaire ~ celle d'une cellule 
somatique. Au cours de la maturation post-m6io- 
tique de la spermatide, ou spermiogen(~se, la chro- 
matine subi t  un remodelage au cours duquel le 
noyau de la spermatide s'allonge puis se condense 
pour former le noyau spermatique, dont la chroma- 
tine prdsente une structure tr~s sp6cifique et tr~s 
compacte. Lots  de ce remodalage, les histones 
sont remplac6es par les protdines de transi t ion 
puis par les protamines, prot6ines nuci6aires spd- 
cifiques du spermatozo'ide. Immddiatement avant 
leur remplacement,  les protdines h is tones sont  
hyperacdtyldes. Nous avons entrepris de caract6ri- 
ser prdcis6ment I'acdtylation des histones cosur du 
nucldosome au cours de la spermatogen~se muri- 
ne. Nous avons ainsi montrd que, chez la souris, 
les histones coeur H2A, H2B, H3 et H4 sont hypar- 
ac6tyl~es dans les spermatides en cours d'61onga- 
tion. Nous avons ensuite montr6 qu'une d6grada- 
t ion des h i s t o n e s  d~acd ty l ases  (HDACs)  est  
responsab le  de cette augmentat ion brutale du 
niveau d'ac(~tylation en d6but d'61ongation. Enfin, 
chaz I'homme, nos donndes sugg~rent qu'un pro- 
cessus semblable est mis en jeu Iors de la sperma- 
togen~se normale. De plus, une forte d6pl6tion en 
cellules germinales, telle qu'elle est observde dans 
les synd romes  des ce l lu les  de Sertol i  isol~es 
(SCO), est  assoc i6e  a une augmen ta t i on  t r~s 
importante de I'ac6tylation du noyau des cellules 
de Sertoli. L'ensemble de ces donn(~es apporte les 
bases n6cessaires ~ la compr6henslon des m(~ca- 
nismes et ~ l'identification de facteurs Impllqu~s 
dans les diff(~rentes 6tapes du remodelage post- 
mdiotlque de la chromatine. 

Mots Cl~s : chromatine, spermiogenese, spermatide, 
histones, ac~tylation 

I. I N T R O D U C T I O N  

En Biologie de la Reproduction humaine la technique 
d'ICSI (intracytoplasmic sperm injection), dans laquelle 
un spermatozoi'de est directement microinject6 dans le 
cytoplasme de l'ovocyte, a r6volutionn6 la prise en charge 
de l'infertilit6 masculine. Ainsi, les patients atteints d'un 
d6ficit s6v~re de la spermatogen~se peuvent actuellement 
esp6rer une procr6ation intra-conjuguale avec leurs prop- 
res gametes. Cependant, le succ~s de cette technique pose 
non seulement la question du risque de transmission d'une 
anomalie g6n6tique ou chromosomique a l'6ventuelle des- 
cendance de ces hommes mais aussi celle des cons6quen- 
ces, notamment d'ordre 6pig6n6tique, de ces techniques 
sur le d6veloppement de l 'embryon puis de l'individu qui 
en est issu. 

En effet, par les techniques d'ICSI, il est devenu possible 
d'injecter darts les ovocytes humains des spermatozoi'des 
dont la structure est anormale, qu'ils soient immobiles, 
immatures, voire m~me des spermatides, lesquelles ont un 
contenu g6n6tique haploide mais un noyau dont la structu- 
re diff~re de celui du spermatozo'ide mature [32, 33, 43, 
44, 52]. On ignore tout des cons6quences, notamment 6pi- 
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gEnEtiques, de telles pratiques sur le dEveloppement de 
l'embryon et de I'individu [48, 49]. 

Dans ce contexte, I'Etude structurale du noyau du sperma- 
tozoide et de ses prEcurseurs, les spermatides, telle qu'elle 
est prEsentEe ici, est d'un grand intEr~t. 

1. Dans la cellule somatique,  l 'unit~ de base de la 
chromatine est le nucl~osome 

Les spermatides rondes sont les cellules issues de la mEio- 
se dont le noyau haploide prEsente initialement une struc- 
ture similaire h celle d'une cellule somatique. 

Dans la cellule somatique, le nuclEosome est i'unit6 de 
base de ia chromatine. Deux de chacune des histones c0eur, 
H2A, H2B, H3 et H4 (poids molEculaire 10-16 KDa) for- 
ment un octam~re autour duquel 146 paires de bases 
d'ADN sont enroulEes, formant le nuclEosome. La portion 
centrale de la cinquiEme histone, HI,  serait associEe "h 
I'ADN lors de son entree et de sa sortie du nuclEosome 
[50]. 

Pour t ous l e s  processus nEcessitant l'accEs ~ I 'ADN, 
notamment la transcription ou la replication, la structure de 
la chromatine doit subir un remodelage complexe et rEgu- 
16. La comprehension du remodelage chromatinien reprE- 
sente une Etape cruciale dans de nombreux domaines de la 
biologie et de la mEdecine. Deux groupes d'enzymes sont 
actuellement connus pour jouer un r61e dans le remodelage 
de ia chromatine [12]. Le premier est compose d'enzymes 
capables de remodeler la chromatine de maniEre ATP- 
dEpendante [37, 45]. Le second est impliqu6 dans des 
modifications post transcriptionnelles des extrEmitEs des 
histones, comme l'acEtylation ou la mEthylation [5]. L'acE- 
tylation des rEsidus lysine des queues N-terminales des 
histones coeur a EtE trEs EtudiEe. Les enzymes impliquEes 
dans la regulation de l'acEtylation des histones sont les 
HAT (histones acEtyl transfErases) qui acEtylent les histo- 
nes au niveau de rEsidus lysinc spEcifiques et les HDAC 
(histone dEacEtylases) qui dEsacEtylent les histones [27]. II 
est maintenant Etabli que les modifications du degrE d'acE- 
tylation des histones coeur sont impliquEes dans ia rEgula- 
tion de la transcription. De plus de nombreuses Etudes ont 
montrE que la chromatine acEtylEe Etait transcriptionnelle- 
ment active alors que la chromatine hypoacEtylEe cor- 
respondait aux regions inactives du gEnome [7, 42]. Dans 
plusieurs situations des facteurs de remodelage ATP- 
dependants et des HATs ont EtE montrEs comme Etant 
impliquEs simultanEment dans la regulation de genes spE- 
cifiques [10, 25]. Cependant, ~ l 'heure actuelle, le lien 
entre l'acEtylation de la chromatine et son remodelage 
n'est pas connu. 

2. Description du remodelage de la chromatine au 
cours de la spermatogen/~se 

La spermatogen~se est la diffErenciation des cellules ger- 

minales depuis les spermatogonies jusqu'aux spermatozoi'- 
des. Les spermatogonies entrent en mEiose et deviennent 
ainsi les spermatocytes prEleptot~nes, lesquels dupliquent 
leur ADN et ensuite traversent les 6tapes leptotEne, zygotE- 
ne, pachytEne et diplotEne de la prophase de premiere divi- 
sion mEiotique. Dans les spermatocytes au stade pachytE- 
ne, les chromosomes homologues s'apparient et 6changent 
du materiel chromosomique au cours du processus de 
recombinaison mEiotique. Un grand nombre de protEines 
participent ~ ce processus, localisEes dans des structures 
appelEes complexes synaptonEmaux (CSN) le long des 
chromosomes appariEs, au niveau des sites de recombinai- 
son. A I'issue de la premiere division de mEiose sont pro- 
duits les spermatocytes II, lesquels traversent rapidement 
la deuxi~me division mEiotique pour former les spermati- 
des haplo'fdes [ 19]. 

Au cours de ia maturation post-mEiotique de la spermatide, 
ou spermiogenEse, un remodelage spectaculaire de la chro- 
matine accompagne une mise au repos reversible de l'en- 
semble du gEnome. La transcription des g~nes est active 
dans les spermatogonies,  les spermatocytes au stade 
pachyt~ne et dans les spermatides rondes. Elle cesse peu 
aprEs dans les spermatides en Elongation [18, 22, 23, 40, 
41]. Sur le plan morphologique, le noyau de la spermatide 
s'allonge puis se condense pour former le noyau sperma- 
tique, dont la chromatine prEsente une structure trEs spEci- 
fique et tr~s compacte [1, 2, 4, 46, 47]. Lors de ce remode- 
lage, les histones sont remplacEes par les protEines de 
transition puis par les protamines [11, 38, 39, 51], protEi- 
nes nuclEaires spEcifiques du spermatozo'ide [3]. Or il a 6t6 
montrE dans plusieurs espEces qu'immEdiatement avant 
leur remplacement, les protEines histones 6taient hyperacE- 
tylEes, notamment chez la truite [8], le coq [35] et le rat 
[14, 15, 29]. Au cours de la spermiogen~se chez l'homme, 
o~ 85% des histones sont remplacEes par les protamines, 
les histones restantes sont hautement acEtylEes dans les 
spermatozo'ides [ i 3]. 

3. Plus ieurs  ~tudes ont  analys~  le remplacement  
s~quentiel des nucleoprot~ines et/ou les change- 
ments structuraux au tours de ia maturation post- 
m~iotique des spermatides 

Des experiences de knock-out des protEines de transition et 
des protamines ainsi que l'6tude sEquentielle du remplace- 
ment des nucleoprotEines et des changements structuraux 
dans le noyau des spermatides en cours de maturation, ont 
tentE d'Elucider les mEcanismes de ces 6changes et le r61e 
des diffErents acteurs. Bien que ces Etudes donnent une rue 
plus precise de la sequence des 6vEnements accompagnant 
le remodelage, elles n'apportent pas d'Eclaircissement au 
sujet des mEcanismes molEculaires et de la regulation de 
ce processus. 

Par exemple, Kistler et al. [24] ont analyse I'expression 
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sEquentielle des protEines de transition et des protamines 
par 61ectrophor~se sur gel de polyacrylamide de pools de 
tubules sEminif~res microdissEquEs dont le stade a 6t6 
identifiE, ainsi que par immunohistochimie. Ils ont ainsi 
montr6 que chez le rat, TP2 est exprim6 dans les spermati- 
des aux stades 9-11 (bas niveau) et 12-14 (haut niveau), 
TPI dans les spermatides aux stades 12-15 et PI dans les 
spermatides ~ partir de la fin du stade 11. 

De m~me, Oko et al. [34], combinant  la microscopie 
Electronique et des immunod6tections, ont dEcrit ia rE- 
organisation de la chromatine dans les spermatides de rat, 
lors de la disparition de l'histone spEcifique de testicule, 
H i t  et l'apparition des protEines de transition TPI et TP2. 
Ils ont notamment montr6 que, de maniEre contemporaine 

la disparition de Hit,  la chromatine du spermatide est re- 
organisEe en un rEseau fibrillaire, alors que l'apparition de 
TPI et TP2 coincide avec la condensation de cette chroma- 
tine fibrillaire dans une direction apico-caudale. 

4. L'~tude des propri~t~s in vi tro des prot~ines de 
transition et des protamines  ont conduit  ~ plu- 
sieurs hypotheses concernant leur rEle au cours du 
remodelage chromatinien 

Par exemple, Brewer et al. [6] ont rEcemment mesur6 les 
taux de condensation et dEcondensation de I'ADN (ainsi 
que les constantes de dissociation correspondantes) induits 
par la fixation aux protEines de transition TP! et TP2 et les 
protamines P1 et P2 du hamster Syrien. IIs ont ainsi mon- 
trE que les deux protEines de transition condensent I'ADN 
libre "~ des taux similaires a ceux des protamines 1 et 2 et 
que les molecules d'ADN condensEes par TP1 sont moins 
stables que celles condensEes par les protamines ou TP2. 
Ils ont aussi observe que la portion correspondant aux 25 
acides amines C-terminaux de TP2 est responsable de la 
condensation de I'ADN. 

II. A C E T Y L A T I O N  DE LA C H R O M A T I N E  ET 
R E M O D E L A G E  C H R O M A T I N I E N  AU 

COURS DE LA S P E R M I O G E N E S E  CHEZ 
LES M A M M I F E R E S  

Malgr6 de nombreux efforts, la plupart de nos connaissan- 
ces actuelles concernant les m6canismes impliquEs dans le 
remodelage post-mEiotique de la chromatine proviennent 
d'approches descriptives ainsi que de quelques expErimen- 
tations molEculaires men6es in vitro. Parmi ces donnEes, 
une attention particuli~re a Et6 portEe ~ l'acEtylation des 
histones. En effet, une augmentation importante de I'acEty- 
lation globale des histones dans les spermatides a 6tE obs- 
erv6e dans de nombreuses esp~ces. Cet 6vEnement prEcEde 
immEdiatement le remplacement des histones par les pro- 
tEines de transition et les protamines. 

Les m~canismes r~gissant le remplacement de la chro- 
matine nucl~osomale par les nucl~oprotamines ne sont 
pas compris, mais il pourrait y avoir un lien entre I'ac~- 
tylation globale des histones telle qu'elle est observ~e 
dans les spermatides en ~iongation et le remplacement 
des histones par les protamines dans les spermatides en 
condensation. 

Les modifications post-traductionnelles des nuclEoprotEi- 
nes, incluant une acEtylation extensive des queues N-ter- 
minales des histones coeur, sont impliquEes dans le remo- 
delage de la chromatine au cours de la spermatogen~se. 

Une hyperacEtylation des histones a EtE observEe dans les 
cellules post-mEiotiques des testicules de nombreuses  
eSl~ces animales, notamment chez la truite [8], le coq [35] 
et le rat [14, 15, 29]. En revanche, chez la carpe, oh les his- 
tones somatiques sont enti~rement retenues dans le sper- 
matozoi'de, H4 est non-acEtylEe dans les spermatides [20, 
21]. 

En Etudiant les profils de denaturation de la chromatine 
dans des cellules germinales "~ plusieurs Etapes de matura- 
tion, Grimes et Smart [16] ont observe une diminution 
importante de la stabilit6 thermique dans la chromatine des 
spermatides en Elongation, laquelle pourrait rEsulter de 
l'hyperacEtylation des histones et &re associEe "5 un rel~- 
chement de la chromatine dans ces cellules. 

Dans le testicule de rat, une hypcracEtylation de l'histone 
H4 a Et6 observEe in situ par Meistfich et al. [29], laquelle 
apparait dans les spermatides en debut &Elongation (stades 
9-10) et devient maximum en fin d'Elongation (stades 11- 
12). Dans ces derniers stades, le marquage le plus impor- 
tant a 6t6 observe dans la partie caudale des noyaux des 
spermatides. 

Chez la sour is  [17] et chez  I ' h o m m e  (donnEes  non 
publiEes), la detection des formes acEtylEes des histones 
cceur H2A, H2B, H3 et H4 par immunohistochimie sur 
coupes sEriEes de testicule a mis en Evidence une hyper- 
acEtylation des histones co~ur (Figure 1 )dans les spermati- 
des en cours d'61ongation (types 8 ~ 11 chez la souris, 
types 3 et 4 chez l 'homme). Ces donn~es ont 6t6 confir- 
mEes sur des Western blots rEalisEs ~ partir de populations 
cellulaires enrichies en spermatogonies, en spermatocytes, 
en spermatides rondes et allongEes (ces populations de cel- 
lules testiculaires sont obtenues par sedimentation sur gra- 
dient de BSA). De plus une analyse topologique de la dis- 
tr ibution nuclEaire de l 'h is tone  H4 hyperac~tylEe par 
immunofluorescence et analyse d'images tridimensionnel- 
l e a  mis en 6vidence une Evolution chronologique de la 
distribution spatiale d 'H4 hyperac~tylEe au sein du noyau 
de la spermatide en cours d'61ongation [17] (Figure 2). 
D'apr~s ces donnEes, il apparait que l'hyperacEtylation de 
la chromatine precede immEdiatement sa condensation, 
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Figure I : Ac~tylation des histones au cours de la spermatog~n~se murine. 

2~ 2b  Zr 2d 

I 
Figure 2 : Distribution spatiale de l'histone H4 ac~tyl~e dans les spermatides en cours d'~longation : aux stades pr~coces de l'~longation 
(2a et 2b), en milieu d'~iongation (2c) et en f in  d'~longation (2d). 
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suggErant un rEle de signal permettant le recrutement et/ou 
1' activation des facteurs de remodelage. 

Ainsi, chez la souris et chez l'homme, les histones coeur du 
nuclEosome H2A, H2B, H3 et H4 sont acEtylEes dans les 
spermatogonies et les spermatocytes au stade prEleptot~ne, 
d6acEtylEes au cours de la mEiose et dans les spermatides 
rondes, puis rE-acEtylEes dans les spermatides en Elonga- 
tion. 

Les spermatogonies sont des cellules en cycle se divisant 
par mitose, et les spermatocytes prEleptot~nes sont des cel- 
lules qui subissent la replication d 'ADN prEcEdant la 
mEiose. Au cours de ces deux Etapes, l'acEtylation des his- 
tones observEe pourrait correspondre au d6p6t des nouvel- 
les histones comme cela a Et6 montr6 au cours de la phase 
S prEcoce chez Physarum par Loidl et Grobner [28] et lors 
de l'assemblage du nucldosome [36]. 

Lorsque les spermatocytes entrent en mEiose, une diminu- 
tion de l'acEtylation est observEe. Les histones coeur res- 
tent hypoacEtylEes pendant la longue prophase de mEiose I, 
notamment au cours du stade pachyt6ne, jusque dans les 
cellules post-mEiotiques, les spermatides rondes. Ceci est 
surprenant de premier abord car les spermatocytes et les 
spermatides rondes sont connus pour ~tre des cellules dont 
l'activit6 transcriptionnelle est importante [9, 31] et la 
transcription est associEe h un haut niveau d'acEtylation 
des histones [26]. Cependant, il est probable que l'hypera- 
cEtylation des histones coeur soit restreinte aux regions 
contenant les promoteurs des g~nes activement transcrits 
dans ces cellules, et par consequent soit en dessous de la 
limite de detection des mEthodes utilisEes ici, plus adEqua- 
tes pour detecter une hyperacEtylation globale du noyau. 
Cette hypothEse est confirmEe par l'observation de Moens 
[30], qui a montrE une accumulation de l'histone H4 dans 
les regions euchromatiques des spermatocytes au stade 
pachytEne. 

Pendant la maturation post-mEiotique de la spermatide, il 
n 'y a pas de replication et la transcription s'arr~te au debut 
de la phase d'61ongation [22, 23, 31 ]. Ainsi l'hyperacEtyla- 
tion des histones coeur dans la spermatide en 61ongation 
n'est liEe ni ?a une replication ni ~ la transcription. I1 est 
probable qu'elle soit associEe au remplacement des histo- 
nes par les protEines de transition et les protamines. Pour 
6tayer cette hypothEse, nous avons mis en Evidence que la 
protEine TP2 6tait prEsente dans le spermatide en d6but de 
condensation au stade 11 alors que les histones acEtyl6es 
sont encore prEsentes. Au stade 12, les histones acEtylEes 
ne sont plus dEtectables, mais la protEine de transition TP2 
est toujours prEsente. Ceci montre que l'acEtylation des 
histones prEcEde et m~me se superpose au debut du phEno- 
m~ne de remplacement des histones par les protEines de 
transition. De maniEre similaire, nos donnEes 3D montrent 
que l'histone H4 acEtylEe dans la spermatide en cours d'6- 

longation est distribuEe de mani~re spEcifique. Dans la 
spermatide en tout debut d'Elongation (stade 8 chez la sou- 
ris), H4 acEtyl6e est distribuEe de mani~re homog~ne dans 
tout le noyau. Ensuite, aux stades 9 et 10, elle est localisEe 
dans des regions plus restreintes du noyau et dispara~t 
notamment de la region antErieure du noyau qui a com- 
mence ~t se condenser. Enfin H4 acEtylEe se localise dans 
la region caudale de la spermatide en fin d'61ongation, au 
stade 11, region qui est la derni~re h se condenser, puis 
disparait compl~tement du noyau lorsque celui-ci est 
condensE. 

L'expression des histones d~acEtylases est rEgulEe au 
cours de la spermiogen~se. Elle est 6levEe dans les sper- 
matocytes et dans les spermatides rondes, oh elle est 
responsable d'un faible niveau d'acEtylation des histo- 
nes, puis dEcroit brutalement dans les spermatides en 
61ongation. 

Dans leg cellules somatiques, le niveau d'acEtylation des 
histones est le rEsultat de deux activitEs enzymatiques, les 
histone acEtyl transferases (HATs) et les histone dEacEtyla- 
ses (HDACs) [27]. Nous avons donc cherch6 h caractEriser 
les activitEs HDAC et HAT au cours de la spermatogen~se 
et ~ identifier des facteurs impliquEs dang la regulation de 
ces activitEs. 

Le traitement de cellules germinales murines en suspen- 
sion par un inhibiteur des histones dEacEtylases, la trichos- 
tatine A (TSA), induit une augmentation tr~s importante de 
l'acEtylation de la chromatine dans les spermatides rondes 
(dont la chromatine est normalement hypoacEtylEe) [17]. 
Ceci sugg~re que l 'activitE des histones dEacEtylases 
(HDAC) est responsable du maintien d 'un faible niveau 
d'acEtylation des histones dans les spermatides rondes. 

Des Western blots sur cellules germinales enrichies aux 
diffErents stades de la spermatogen~se, ont montrE que plu- 
sieurs HDACs  (no tamment  les HDACs de classe  I, 
HDAC1, 2 et 3) seraient prEsentes dans les sperrnatogo- 
nies, les spermatocytes et les spermatides rondes pour 
diminuer puis disparaltre ensuite dans les spermatides en 
61ongation/condensation et les spermatozoides (Figure 3). 
Ainsi, une degradation des HDACs est contemporaine de 
1' augmentation globale du degrE d' acEtylation des histones 
dans les spermatides en Elongation. Ceci suggEre que 
l 'augmentation du degrE d'acEtylation des histones dans 
les spermatides en Elongation serait due ~ une baisse bruta- 
le de l'activitE HDAC. En revanche, certaines HATs, dont 
Gcn5, apparaissent abondantes dans les spermatocytes au 
stade pachyt~ne, dans les spermatides rondes, en Elonga- 
tion et en condensation, ce qui sugg~re que l'activit6 HAT 
serait maintenue lors de l'Elongation des spermatides, et 
que la balance HAT-HDAC serait en faveur des HATs ~ ce 
stade. 
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Figure 3 : Rdgulation de l'acdtylation des histones au cours de la spermiogenbse : dvolution de l 'expression des HDACs et HATs. 

P = spermatocytes au stade pachytbne ; R E S  = spermatides rondes et en dlongation ; CES = spermatides en dlongation et en condensation. 

Chez  l ' h o m m e ,  une absence  de celluies germinales  
(SCO : Sertoli Cell Only Syndrome) est le plus souvent 
associ~e h une augmentat ion massive de l 'ac~tylation 
des histones dans ies cellules de Sertoli. 

Sur des biopsies testiculaires humaines montrant une sper- 
matogen~se normale ou subnormale, une hyperac~tylation 
des histones est aussi mise en ~vidence dans les spermati- 
des en d~but d'~longation. Ainsi, dans l'esp~ce humaine, 
des variations du niveau global d'ac~tylation des histones 
sont observ~es au cours des phases initiales de la spermio- 
gen~se, selon un processus qui semble ~tre conserv~ au 
cours de I'~volution. Les noyau des cellules de Sertoli 
montrent un niveau faible d'ac~tylation, le plus souvent 
non d~tectable par immunohistochimie (Figure 4). 

Dans la plupart des situations oh il existe une absence de 
cellules germinales dans les tubes s~minif~res, c'est ~ dire 
dans le syndrome des cellules de Sertoli isoMes (Sertoli 
Cell Only ou SCO), une augmentation globale de l'ac~tyla- 
tion des histones a ~t~ observ~e dans les noyaux des cellu- 
les de Sertoli (Figure 4). Celle-ci est observ~e, que le SCO 

soit associ6 ou non h une pathologie tumorale du testicule. 

Cette observation sugg~re que le dialogue cellules germi- 
nales- cellules de Sertoli met en jeu des facteurs 6pigEn6- 
tiques, et qu'une perturbation de ce dialogue est associEe ~i 
des perturbations graves de la spermatogen~se, notamment 
dans les SCO et les cancers du testicule. 

I I I .  C O N C L U S I O N  

Ainsi, les histone c~ur  H2A, H2B, H3 et H4 sont hyper- 
ac~tyl~es dans les spermatides en cours d'~iongation. 
Ce changement d'ac~tylation est du ~ une d~gradation 
des enzymes responsab|es de la d~ac~tylation des histo- 
nes, les histones d~ac~tylases (HDACs) alors que les his- 
tones ac~tyl transf~rases (ou HAT) sont toujours pr~- 
sentes dans ces cellules. Ii est hautement  probable que 
cet ~v~nement soit directement li~ au remodelage global 
de la chromatine qui va suivre et au remplacement des 
histones par  les prot~ines de transition et les protami- 
nes. Afin de d~cortiquer les m~canismes et les facteurs 
impliqu~s dans  ce r emode lage  nucl~aire ,  il reste 
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Figure 4 : Ac(tylation des histones au cours de la spermatogenbse humaine normale et lors du Syndrome des cellules de Sertoli isol(es 
(sco).  

d~couvrir d'une part les facteurs responsables du chan- 
gement d'6quilibre HAT/HDAC, et d'autre part les fac- 
teurs potentieilement impliqu6s dans le remodelage de 
la chromatine ac6tyl~e. Ces derniers pourraient 6tre 
~recrut~s>> par la chromatine ac~tyl~e, et induire des 
modif icat ions s tructurales  et/ou enzymatiques  elles- 
m~mes responsables de l'6change de nucl6oprot6ines 
la base de ce remodelage. 

Enfin, lors d'une d~pl~tion majeure des tubes seminif~- 
res en cellules germinales chez l 'homme, il a ~t6 observ~ 
que les cellules de Sertoli, dont le noyau est normale- 
ment peu ac~tyl~, subissent une augmentation globale 
de l'ac6tylation des histones dans leur noyau. Cette obs- 
ervation sugg~re que le remodelage de la chromatine au 
cours des 6tapes tardives de la spermatogen~se met en 
jeu un dialogue de nature ~pig6n6tique>> entre cellules 
de Sertoli et cellules germinales. 
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ABSTRACT 

Factors involved in chromatin remodelling during 
spermatogenesis 

Sophie ROUSSEAUX, Cecile CARON, Christophe 
PIVOT-PAJOT, Anne Karen FAURE, Mira HAZZOURI, 

Bernard SELE, Saadi KHOCHBIN 

Round spermat ids  are post -meiot ic  cel ls with a 
haplo id genome conta ined in a nucleus,  with a 
structure initially similar to that of the somatic cell 
nucleus. During spermatogenesis,  the spermatid 
nuc leus  undergoes  d ras t i c  remodel l ing  dur ing 
which it first elongates and then condenses into the 
very specific and tightly packaged structure of the 
sperm nucleus. During this remodelling, the histo- 
nes are replaced by transit ion proteins, which, in 
turn,  are rep laced by p ro tamines ,  the spec i f i c  
nuclear proteins of the spermatozoa. Immediately 
prior to their replacement, the histones are hyper- 
acetylated. The first part of our work was to precise- 
ly characterise the changes in histone acetylation 
during murine spermatogenesis.  We have shown 
that the core histones H2A, H2B, H3 and H4 are 
hyperacetylated in the elongating spermatids. We 
have also shown that these changes in acetylation 
are associated with degradat ion of the enzymes 
responsible for histone deacetylation, histone dea- 
cetylases or HDACs, while histone acetyl transfera- 
ses are still present in these cells. The histone ace- 
tylation pattern was also investigated during human 
spermatogenesis, revealing that histone hyperace- 
tylat ion in the nucleus of elongating spermatids, 
which appears to be conserved during the course of 
evolution, also occurs during human spermatoge- 
nesis. Moreover, our data obtained from the testes 
of men wi th  severely  al tered spermatogenes is ,  
including SCO syndromes (Sertoli Cells Only Syn- 
dromes), show that a global hyperacetylation of the 
Sertoli cell nuclei is associated with an absence of 
meiotic and post-meiotic cells. This suggests that 
the global histone acetylation variations observed 
dur ing spermatogenes is  are part of a s ignal l ing 
pathway involving germ cell - Sertoli ceil communi- 
cation. Altogether, these data provide a basis for a 
better understanding of the mechanisms and identi- 
f icat ion of the fac tors  involved in post -meiot ic  
remodelling of chromatin. 

Key-Words: chromatin, spermatogenesis, spermatid, 
histones, acety/ation 
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