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RESUME

Les spermatides rondes sont les cellules issues de
la méiose dont le noyau haploide présente initiale-
ment une structure similaire a celle d’une cellule
somatique. Au cours de la maturation post-méio-
tique de la spermatide, ou spermiogenése, la chro-
matine subit un remodelage au cours duquel le
noyau de la spermatide s’allonge puis se condense
pour former le noyau spermatique, dont la chroma-
tine présente une structure trés spécifique et trés
compacte. Lors de ce remodelage, les histones
sont remplacées par les protéines de transition
puis par les protamines, protéines nucléaires spé-
cifiqgues du spermatozoide. Inmédiatement avant
leur remplacement, les protéines histones sont
hyperacétylées. Nous avons entrepris de caractéri-
ser précisément I'acétylation des histones cosur du
nucléosome au cours de la spermatogenése muri-
ne. Nous avons ainsi montré que, chez la souris,
les histones coeur H2A, H2B, H3 et H4 sont hyper-
acétylées dans les spermatides en cours d’élonga-
tion. Nous avons ensuite montré qu’une dégrada-
tion des histones déacétylases (HDACs) est
responsable de cette augmentation brutale du
niveau d’acétylation en début d’élongation. Enfin,
chez Flhomme, nos données suggeérent qu’un pro-
cessus semblable est mis en jeu lors de la sperma-
togenése normale. De plus, une forte déplétion en
cellules germinales, telle qu’elle est observée dans
les syndromes des cellules de Sertoli isolées
(SCO), est associée a une augmentation trés
importante de P'acétylation du noyau des cellules
de Sertoli. L'ensemble de ces données apporte les
bases nécessaires a la compréhension des méca-
nismes et a I'identification de facteurs impliqués
dans les différentes étapes du remodelage post-
méiotique de la chromatine.

Mots Clés : chromatine, spermiogenése, spermatide,
histones, acétylation

L. INTRODUCTION

En Biologie de la Reproduction humaine la technique
d’ICSI (intracytoplasmic sperm injection), dans laquelle
un spermatozoide est directement microinjecté dans le
cytoplasme de 1’ovocyte, a révolutionné la prise en charge
de P’infertilit¢é masculine. Ainsi, les patients atteints d’un
déficit sévere de la spermatogenése peuvent actuellement
espérer une procréation intra-conjuguale avec leurs prop-
res gametes. Cependant, le succes de cette technique pose
non seulement la question du risque de transmission d’une
anomalie génétique ou chromosomique a I’éventuelle des-
cendance de ces hommes mais aussi celle des conséquen-
ces, notamment d’ordre épigénétique, de ces techniques
sur le développement de I’embryon puis de I’individu qui
en est issu.

En effet, par les techniques d’ICS], il est devenu possible
d’injecter dans les ovocytes humains des spermatozoides
dont la structure est anormale, qu’ils soient immobiles,
immatures, voire méme des spermatides, lesquelles ont un
contenu génétique haploide mais un noyau dont la structu-
re differe de celui du spermatozoide mature {32, 33, 43,
44, 52]. On ignore tout des conséquences, notamment épi-
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génétiques, de telles pratiques sur le développement de
I’embryon et de I’individu [48, 49].

Dans ce contexte, 1’étude structurale du noyau du sperma-
tozoide et de ses précurseurs, lcs spermatides, telle qu’elle
est présentée ici, est d’un grand intérét.

1. Dans la cellule somatique, I’unité de base de la
chromatine est le nucléosome

Les spermatides rondes sont les cellules issues de la méio-
se dont le noyau haploide présente initialement une struc-
ture similaire a celle d’une cellule somatique.

Dans la cellule somatique, le nucléosome est 1’unité de
base de la chromatine. Deux de chacune des histones ceeur,
H2A, H2B, H3 et H4 (poids moléculaire 10-16 KDa) for-
ment un octamére autour duquel 146 paires de bases
d’ADN sont enroulées, formant le nucléosome. La portion
centrale de la cinquieme histone, H1, serait associée a
I’ADN lors de son entrée et de sa sortie du nucléosome
[50].

Pour tous les processus nécessitant 1’acceés a I’ADN,
notamment la transcription ou la réplication, la structure de
la chromatine doit subir un remodelage complexe et régu-
1€. La compréhension du remodelage chromatinien repré-
sente une étape cruciale dans de nombreux domaines de la
biologie et de la médecine. Deux groupes d’enzymes sont
actuellement connus pour jouer un role dans le remodelage
de la chromatine [12]. Le premier est composé d’enzymes
capables de remodeler la chromatine de mani¢re ATP-
dépendante [37, 45]. Le second est impliqué dans des
modifications post transcriptionnelles des extrémités des
histones, comme 1’acétylation ou la méthylation [5]. L’acé-
tylation des résidus lysine des queues N-terminales des
histones cceur a été tres étudiée. Les enzymes impliquées
dans la régulation de I’acétylation des histones sont les
HAT (histones acétyl transférases) qui acétylent les histo-
nes au niveau de résidus lysinc spécifiques et les HDAC
(histone déacétylases) qui désacétylent les histones [27]. Il
est maintenant établi que les modifications du degré d’acé-
tylation des histones cceur sont impliquées dans la régula-
tion de la transcription. De plus de nombreuses études ont
montré que la chromatine acétylée était transcriptionnelle-
ment active alors que la chromatine hypoacétylée cor-
respondait aux régions inactives du génome [7, 42]. Dans
plusicurs situations des facteurs de remodelage ATP-
dépendants et des HATs ont été montrés comme étant
impliqués simultanément dans la régulation de génes spé-
cifiques [10, 25]. Cependant, a I’heure actuelle, le lien
entre I’acétylation de la chromatine et son remodelage
n’est pas connu.

2. Description du remodelage de la chromatine au
cours de la spermatogenése

La spermatogenése est la différenciation des cellules ger-
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minales depuis les spermatogonies jusqu’aux spermatozoi-
des. Les spermatogonies entrent en méiose et deviennent
ainsi les spermatocytes préleptoténes, lesquels dupliquent
leur ADN et ensuite traversent les étapes leptoténe, zygote-
ne, pachyténe et diploténe de la prophase de premiere divi-
sion méiotique. Dans les spermatocytes au stade pachyteé-
ne, les chromosomes homologues s’apparient et échangent
du matériel chromosomique au cours du processus de
recombinaison méiotique. Un grand nombre de protéines
participent a ce processus, localisées dans des structures
appelées complexes synaptonémaux (CSN) le long des
chromosomes appariés, au niveau des sites de recombinai-
son. A I'issue de la premiére division de méiose sont pro-
duits les spermatocytes 11, lesquels traversent rapidement
la deuxieme division méiotique pour former les spermati-
des haploides [19].

Au cours de la maturation post-méiotique de la spermatide,
ou spermiogenése, un remodelage spectaculaire de la chro-
matine accompagne une mise au repos réversible de I’en-
semble du génome. [a transcription des génes est active
dans les spermatogonies, les spermatocytes au stade
pachyténe et dans les spermatides rondes. Ellc cesse peu
apres dans les spermatides en élongation [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 présente une structure tres spéci-
fique et trés compacte [1, 2, 4, 46, 47]. Lors de ce remode-
lage, les histones sont remplacées par les protéines de
transition puis par les protamines [11, 38, 39, 51], protéi-
nes nucléaires spécifiques du spermatozoide [3]. Or il a été
montré dans plusieurs espeéces qu’immédiatement avant
leur remplacement, les protéines histones étaient hyperacé-
tylées, notamment chez la truite [8], le coq [35] et le rat
[14, 15, 29]. Au cours de la spermiogenese chez I'homme,
ol 85% des histones sont remplacées par les protamines,
les histones restantes sont hautement acétylées dans les
spermatozoides [13].

3. Plusieurs études ont analysé le remplacement
séquentiel des nucleoprotéines et/ou les change-
ments structuraux au cours de la maturation post-
méiotique des spermatides

Des expériences de knock-out des protéines de transition et
des protamines ainsi que 1’étude séquentielle du remplace-
ment des nucleoprotéines et des changements structuraux
dans le noyau des spermatides en cours de maturation, ont
tenté d’élucider les mécanismes de ces échanges et le role
des différents acteurs. Bien que ces études donnent une vue
plus précise de la séquence des événements accompagnant
le remodelage, elles n’apportent pas d’éclaircissement au
sujet des mécanismes moléculaires et de la régulation de
ce processus.

Par exemple, Kistler et al. [24] ont analysé I’expression




séquentielle des protéines de transition et des protamines
par électrophorése sur gel de polyacrylamide de pools de
tubules séminiféres microdisséqués dont le stade a été
identifié, ainsi que par immunohistochimie. Ils ont ainsi
montré que chez le rat, TP2 est exprimé dans les spermati-
des aux stades 9-11 (bas niveau) et 12-14 (haut niveau),
TPl dans les spermatides aux stades 12-15 et P1 dans les
spermatides a partir de la fin du stade 11.

De méme, Oko et al. [34], combinant la microscopie
électronique et des immunodétections, ont décrit la ré-
organisation de la chromatine dans les spermatides de rat,
lors de la disparition de I’histone spécifique de testicule,
HI1t et I’apparition des protéines de transition TP1 et TP2.
Ils ont notamment montré que, de maniére contemporaine
a la disparition de H1lt, la chromatine du spermatide est re-
organisée en un réseau fibrillaire, alors que I’apparition de
TP1 et TP2 coincide avec la condensation de cette chroma-
tine fibrillaire dans une direction apico-caudale.

4. L’étude des propriétés in vitro des protéines de
transition et des protamines ont conduit a plu-
sieurs hypothéses concernant leur réle au cours du
remodelage chromatinien

Par exemple, Brewer et al. [6] ont récemment mesuré les
taux de condensation et décondensation de I’ADN (ainsi
que les constantes de dissociation correspondantes) induits
par la fixation aux protéines de transition TP1 et TP2 et les
protamines P1 et P2 du hamster Syrien. Ils ont ainsi mon-
tré que les deux protéines de transition condensent I'ADN
libre a des taux similaires a ceux des protamines 1 et 2 et
que les molécules d’ADN condensées par TP1 sont moins
stables que celles condensées par les protamines ou TP2.
Ils ont aussi observé que la portion correspondant aux 25
acides aminés C-terminaux de TP2 est responsable de la
condensation de I’ADN.

II. ACETYLATION DE LA CHROMATINE ET
REMODELAGE CHROMATINIEN AU
COURS DE LA SPERMIOGENESE CHEZ
LES MAMMIFERES

Malgré de nombreux efforts, la plupart de nos connaissan-
ces actuelles concernant les mécanismes impliqués dans le
remodelage post-méiotique de la chromatine proviennent
d’approches descriptives ainsi que de quelques expérimen-
tations moléculaires menées in vitro. Parmi ces données,
une attention particuliere a été portée a I’acétylation des
histones. En effet, une augmentation importante de 1’acéty-
lation globale des histones dans les spermatides a été obs-
ervée dans de nombreuses espéces. Cet événement précéde
immédiatement le remplacement des histones par les pro-
téines de transition et les protamines.

Les mécanismes régissant le remplacement de la chro-
matine nucléosomale par les nucléoprotamines ne sont
pas compris, mais il pourrait y avoir un lien entre ’acé-
tylation globale des histones telle qu’elle est observée
dans les spermatides en élongation et le remplacement
des histones par les protamines dans les spermatides en
condensation.

Les modifications post-traductionnelles des nucléoprotéi-
nes, incluant une acétylation extensive des queues N-ter-
minales des histones cceur, sont impliquées dans le remo-
delage de la chromatine au cours de la spermatogenese.

Une hyperacétylation des histones a été observée dans les
cellules post-méiotiques des testicules de nombreuses
espéces animales, notamment chez la truite [8], le coq [35]
et le rat [14, 15, 29]. En revanche, chez la carpe, ou les his-
tones somatiques sont enti¢rement retenues dans le sper-
matozoide, H4 est non-acétylée dans les spermatides [20,
21].

En étudiant les profils de dénaturation de la chromatine
dans des cellules germinales a plusieurs étapes de matura-
tion, Grimes et Smart [16] ont observé une diminution
importante de la stabilité thermique dans la chromatine des
spermatides en élongation, laquelle pourrait résulter de
I"hyperacétylation des histones et étre associée a un rela-
chement de la chromatine dans ces cellules.

Dans le testicule de rat, une hyperacétylation de I’histone
H4 a été observée in situ par Meistrich et al. [29], laquelle
apparait dans les spermatides en début d’élongation (stades
9-10) et devient maximum en fin d’élongation (stades 11-
12). Dans ces demiers stades, le marquage le plus impor-
tant a été observé dans la partie caudale des noyaux des
spermatides.

Chez la souris [17] et chez ’'homme (données non
publi€es), la détection des formes acétylées des histones
ceeur H2A, H2B, H3 et H4 par immunohistochimie sur
coupes sériées de testicule a mis en évidence une hyper-
acétylation des histones cceur (Figure 1) dans les spermati-
des en cours d’élongation (types 8 a 11 chez la souris,
types 3 et 4 chez ’homme). Ces données ont été confir-
mées sur des Western blots réalisés & partir de populations
cellulaires enrichies en spermatogonies, en spermatocytes,
en spermatides rondes et allongées (ces populations de cel-
lules testiculaires sont obtenues par sédimentation sur gra-
dient de BSA). De plus une analyse topologique de la dis-
tribution nucléaire de I’histone H4 hyperacétylée par
immunofluorescence et analyse d’images tridimensionnel-
le a mis en évidence une évolution chronologique de la
distribution spatiale d’H4 hyperacétylée au sein du noyau
de la spermatide en cours d’élongation [17] (Figure 2).
D’aprés ces données, il apparait que ’hyperacétylation de
la chromatine précéde immédiatement sa condensation,
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Figure 1 : Acétylation des histones au cours de la spermatogénése murine.
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Figure 2 : Distribution spatiale de I’histone H4 acétylée dans les spermatides en cours d’élongation : aux stades précoces de I’élongation
(2a et 2b), en milieu d’élongation (2c) et en fin d’élongation (2d).
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suggérant un réle de signal permettant le recrutement et/ou
I’activation des facteurs de remodelage.

Ainsi, chez la souris et chez 1’homme, les histones cceur du
nucléosome H2A, H2B, H3 et H4 sont acétylées dans les
spermatogonies et les spermatocytes au stade préleptoténe,
déacétylées au cours de la méiose et dans les spermatides
rondes, puis ré-acétylées dans les spermatides en élonga-
tien.

Les spermatogonies sont des cellules en cycle se divisant
par mitose, et les spermatocytes préleptoténes sont des cel-
lules qui subissent la réplication d’ADN précédant la
méiose. Au cours de ces deux étapes, I’acétylation des his-
tones observée pourrait correspondre au dépot des nouvel-
les histones comme cela a été montré au cours de la phase
S précoce chez Physarum par Loidl et Grobner [28] et lors
de I’assemblage du nucléosome [36].

Lorsque les spermatocytes entrent en méiose, une diminu-
tion de I’acétylation est observée. Les histones cceur res-
tent hypoacétylées pendant la longue prophase de méiose I,
notamment au cours du stade pachyténe, jusque dans les
cellules post-méiotiques, les spermatides rondes. Ceci est
surprenant de premier abord car les spermatocytes et les
spermatides rondes sont connus pour étre des cellules dont
I’activité transcriptionnelle est importante [9, 31] et la
transcription est associée a un haut niveau d’acétylation
des histones [26]. Cependant, il est probable que I’hypera-
cétylation des histones cceur soit restreinte aux régions
contenant les promoteurs des geénes activement transcrits
dans ces cellules, et par conséquent soit en dessous de la
limite de détection des méthodes utilisées ici, plus adéqua-
tes pour détecter une hyperacétylation globale du noyau.
Cette hypothése est confirmée par 1’observation de Moens
[30], qui a montré une accumulation de 1’histone H4 dans
ies régions euchromatiques des spermatocytes au stade
pachyténe.

Pendant la maturation post-méiotique de la spermatide, il
n’y a pas de réplication et la transcription s’arréte au début
de la phase d’élongation [22, 23, 31]. Ainsi I’hyperacétyla-
tion des histones coeur dans la spermatide en élongation
n’est li€e ni a une réplication ni a la transcription, Il est
probable qu’elle soit associée au remplacement des histo-
nes par les protéines de transition et les protamines. Pour
étayer cette hypothese, nous avons mis en évidence que la
protéine TP2 était présente dans le spermatide en début de
condensation au stade 11 alors que les histones acétylées
sont encore présentes. Au stade 12, les histones acétylées
ne sont plus détectables, mais la protéine de transition TP2
est toujours présente. Ceci montre que 1’acétylation des
histones précede et méme se superpose au début du phéno-
mene de remplacement des histones par les protéines de
transition. De maniére similaire, nos données 3D montrent
que I'histone H4 acétylée dans la spermatide en cours d’é-

longation est distribuée de maniére spécifique. Dans la
spermatide en tout début d’élongation (stade 8 chez la sou-
ris), H4 acétylée est distribuée de maniére homogeéne dans
tout le noyau. Ensuite, aux stades 9 et 10, elle est localisée
dans des régions plus restreintes du noyau et disparait
notamment de la région antérieure du noyau qui a com-
mencé a se condenser. Enfin H4 acétylée se localise dans
la région caudale de la spermatide en fin d’élongation, au
stade 11, région qui est la dernieére a se condenser, puis
disparait compleétement du noyau lorsque celui-ci est
condensé.

L’expression des histones déacétylases est régulée au
cours de la spermiogeneése. Elle est élevée dans les sper-
matocytes et dans les spermatides rondes, ou elle est
responsable d’un faible niveau d’acétylation des histo-
nes, puis décroit brutalement dans les spermatides en
élongation.

Dans les cellules somatiques, le niveau d’acétylation des
histones est le résultat de deux activités enzymatiques, les
histone acétyl transferases (HATSs) et les histone déacétyla-
ses (HDACSs) [27]. Nous avons donc cherché a caractériser
les activités HDAC et HAT au cours de la spermatogenése
et a identifier des facteurs impliqués dans la régulation de
ces activités.

Le traitement de cellules germinales murines en suspen-
sion par un inhibiteur des histones déacétylases, la trichos-
tatine A (TSA), induit une augmentation trés importante de
I’acétylation de la chromatine dans les spermatides rondes
(dont la chromatine est normalement hypoacétylée) [17].
Ceci suggere que ’activité des histones déacétylases
(HDAC) est responsable du maintien d’un faible niveau
d’acétylation des histones dans les spermatides rondes.

Des Western blots sur cellules germinales enrichies aux
différents stades de la spermatogenése, ont montré que plu-
sieurs HDACs (notamment les HDACs de classe 1,
HDACI, 2 et 3) seraient présentes dans les spermatogo-
nies, les spermatocytes et les spermatides rondes pour
diminuer puis disparaitre ensuite dans les spermatides en
élongation/condensation et les spermatozoides (Figure 3).
Ainsi, une dégradation des HDACsSs est contemporaine de
I’augmentation globale du degré d’acétylation des histones
dans les spermatides en élongation. Ceci suggére que
I’augmentation du degré d’acétylation des histones dans
les spermatides en élongation serait due a une baisse bruta-
le de Tactivité HDAC. En revanche, certaines HATSs, dont
GenS, apparaissent abondantes dans les spermatocytes au
stade pachyteéne, dans les spermatides rondes, en élonga-
tion et en condensation, ce qui suggére que ’activité HAT
serait maintenue lors de I’élongation des spermatides, et
que la balance HAT-HDAC serait en faveur des HATS a ce
stade.
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Figure 3 : Régulation de D’acétylation des histones au cours de la spermiogenése : évolution de ’expression des HDACs et HAT:.

P = spermatocytes au stade pachyténe ; RES = spermatides rondes et en élongation ; CES = spermatides en élongation et en condensation.

Chez ’homme, une absence de cellules germinales
(SCO : Sertoli Cell Only Syndrome) est le plus souvent
associée a une augmentation massive de I’acétylation
des histones dans les cellules de Sertoli.

Sur des biopsies testiculaires humaines montrant une sper-
matogenese normale ou subnormale, une hyperacétylation
des histones est aussi mise en évidence dans les spermati-
des en début d’élongation. Ainsi, dans 1I’espéce humaine,
des variations du niveau global d’acétylation des histones
sont observées au cours des phases initiales de la spermio-
genése, selon un processus qui semble étre conservé au
cours de I’évolution. Les noyau des cellules de Sertoli
montrent un niveau faible d’acétylation, le plus souvent
non détectable par immunohistochimie (Figure 4).

Dans la plupart des situations ou il existe une absence de
cellules germinales dans les tubes séminiféres, c’est a dire
dans le syndrome des cellules de Sertoli isolées (Sertoli
Cell Only ou SCO), une augmentation globale de ’acétyla-
tion des histones a été observée dans les noyaux des cellu-
les de Sertoli (Figure 4). Celle-ci est observée, que le SCO

soit associé ou non a une pathologie tumorale du testicule.

Cette observation suggére que le dialogue cellules germi-
nales - cellules de Sertoli met en jeu des facteurs épigéné-
tiques, et qu’une perturbation de ce dialogue est associée a
des perturbations graves de la spermatogenése, notamment
dans les SCO et les cancers du testicule.

III. CONCLUSION

Ainsi, les histone ceeur H2A, H2B, H3 et H4 sont hyper-
acétylées dans les spermatides en cours d’élongation.
Ce changement d’acétylation est du a une dégradation
des enzymes responsables de la déacétylation des histo-
nes, les histones déacétylases (HDACs) alors que les his-
tones acétyl transférases (ou HAT) sont toujours pré-
sentes dans ces cellules. Il est hautement probable que
cet événement soit directement lié au remodelage global
de la chromatine qui va suivre et au remplacement des
histones par les protéines de transition et les protami-
nes. Afin de décortiquer les mécanismes et les facteurs
impliqués dans ce remodelage nucléaire, il reste a
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Figure 4 : Acétylation des histones au cours de la spermatogenése humaine normale et lors du Syndrome des cellules de Sertoli isolées

(SCO).

découvrir d’une part les facteurs responsables du chan-
gement d’équilibre HAT/HDAC, et d’autre part les fac-
teurs potentiellement impliqués dans le remodelage de
la chromatine acétylée. Ces derniers pourraient étre
«recrutés» par la chromatine acétylée, et induire des
modifications structurales et/ou enzymatiques elles-
mémes responsables de ’échange de nucléoprotéines a
lIa base de ce remodelage.

Enfin, lors d’une déplétion majeure des tubes seminife-
res en cellules germinales chez ’homme, il a été observé
que les cellules de Sertoli, dont le noyau est normale-
ment peu acétylé, subissent une augmentation globale
de P’acétylation des histones dans leur noyau. Cette obs-
ervation suggere que le remodelage de la chromatine au
cours des étapes tardives de la spermatogenése met en
jeu un dialogue de nature «épigénétique» entre cellules
de Sertoli et cellules germinales.
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ABSTRACT

Factors involved in chromatin remodelling during
spermatogenesis

Sophie ROUSSEAUX, Cécile CARON, Christophe
PIVOT-PAJOT, Anne Karen FAURE, Mira HAZZOURI,
Bernard SELE, Saadi KHOCHBIN

Round spermatids are post-meiotic cells with a
haploid genome contained in a nucleus, with a
structure initially similar to that of the somatic cell
nucleus. During spermatogenesis, the spermatid
nucleus undergoes drastic remodelling during
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 transition proteins, which, in
turn, are replaced by protamines, the specific
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 degradation 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-
tylation 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 with severely altered spermatogenesis,
including SCO syndromes (Sertoli Cells Only Syn-
dromes), show that a global hyperacetylation of the
Sertoli cell nuclei is associated with an absence of
meijotic and post-meiotic cells. This suggests that
the global histone acetylation variations observed
during spermatogenesis are part of a signalling
pathway involving germ cell - Sertoli cell communi-
cation. Altogether, these data provide a basis for a
better understanding of the mechanisms and identi-
fication of the factors involved in post-meiotic
remodelling of chromatin.

Key-Words: chromatin, spermatogenesis, spermatid,
histones, acetylation
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