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RÉSUMÉ 

Globalement réprimés à la méiose (MSCI1), les chromosomes sexuels sont 
paƌtielleŵeŶt ƌĠaĐtiǀĠs daŶs les speƌŵatides ƌoŶdes aǀaŶt l͛aƌƌġt gĠŶĠƌal de la tƌaŶsĐƌiptioŶ 
daŶs les speƌŵatozoïdes. Aloƌs Ƌu͛il est ĐlaiƌeŵeŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue le MSCI est esseŶtiel pouƌ 
la poursuite de la spermatogenèse, la proportion de gènes réactivés ainsi que le mécanisme 
de régulation des chromosomes sexuels après la méiose demeurent un sujet de recherche et 
de débats.  

Chez la souris, la délétion du bras long du chromosome Y (MSYq) provoque la 
surexpression de plusieurs centaines de gènes, dont la majorité est portée par les 
chromosomes sexuels, associée à des modifications de la chromatine; ceci aboutit à la 
production de spermatozoïdes malformés et non-fécondants, présentant notamment une 
compaction anormale de leur chromatine. Sly est un des cinq gènes multicopies du MSYq et 
l͛aďolitioŶ de soŶ eǆpƌessioŶ Đhez la souƌis (souris Sly-KD) a ƌĠĐeŵŵeŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌu͛il est à 
la base de la dérégulation épigénétique des chromosomes sexuels et des problèmes de 
compaction de la chromatine des mâles MSYq-. De plus, les mâles avec délétion partielle de 
MSYq ainsi que les mâles Sly-KD produisent une descendance avec un excès de femelles, ce 
Ƌui suggğƌe l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ ĐoŶflit iŶtƌagĠŶoŵiƋue aǀeĐ Slx, un gène multicopie homologue 
de Sly et porté par le chromosome X.   

Quel rôle pour SLY pendant la spermiogenèse ? Afin de répondre à cette question 
nous avons étudié les gènes cibles et les partenaires de SLY. Nous avons montré que SLY 
interagit avec TBL1XR1, membre inhérent au complexe répressif Ncor. De plus, localisée au 
niveau des promoteurs de gènes exprimés dans les spermatides et liés aux chromosomes 
sexuels et autosomaux, SLY contrôle des gènes impliqués dans la régulation génique et 
chromatinienne (e.g, variants H2A et DOT1L). Nous avons également détecté une baisse 
significative de la marque H3K79me2 aĐĐoŵpagŶĠe d͛uŶe ƌĠteŶtioŶ aŶoƌŵale des histoŶes 
dans les spermatozoïdes des souris Sly-KD et proposons que DOT1L, la seule H3K79 
méthyltransférase identifiée à ce jour, est essentielle au remodelage de la chromatine.  

Quels sont les mécanismes moléculaires du conflit intragénomique entre SLY et SLX ? 
Des expériences de co-immunoprécipitations ont démontré que SSTY, codée comme SLY par 
un gène multicopies du MSYq, interagit préférentiellement avec SLX in vivo. En outre, SLX et 
SLY soŶt Đapaďles toutes deuǆ d͛iŶteƌagiƌ aǀeĐ SPINϭ, hoŵologue de SSTY et Đapaďle de se lieƌ 
à H3K4me3. Ces différentes interactions entre SLX/SLY et SPIN1/SSTY pourraient participer au 
conflit intragénomique. Par la réévaluation de plusieurs jeux de données (RNA-Seq et ChIP-
Seq) nous avons démontré que la répression des chromosomes sexuels ne persiste pas au-
delà de la méiose et que le conflit intragénomique entre SLY et SLX représente une pression 
de sélection considérable, en partie responsable du paysage épigénétique spécifique des 
chromosomes sexuels et de leur enrichissement en gènes multicopies exprimés après la 
méiose. 

EŶ ĐoŶĐlusioŶ, Ŷos tƌaǀauǆ oŶt peƌŵis de ĐaƌaĐtĠƌiseƌ le ŵode d͛aĐtioŶ de SLX/SLY et 
d͛ideŶtifieƌ de Ŷouǀeauǆ faĐteuƌs iŵpliƋuĠs daŶs la ƌĠgulatioŶ ;ĠpiͿgĠŶĠtiƋue peŶdaŶt la 
speƌŵiogeŶğse Ƌui soŶt ĐoŶseƌǀĠs Đhez l͛hoŵŵe.  

Mots-clés : SLX/SLY, spermiogenèse, régulation épigénétique, chromosomes sexuels 

 

                                                      
1 MSCI : Meiotic Sex Chromosome Inactivation 
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INTRODUCTION 

1. La spermatogenèse 

 Chez les hommes âgés de moins de 50 ans, la production quotidienne de 

spermatozoïdes varie entre 150 et 275 millions [1], Đe Ƌui sigŶifie Ƌu͛uŶ hoŵŵe pƌoduit eŶtƌe 

1700 et 3000 spermatozoïdes par seconde. La spermatogenèse est le processus biologique qui 

assure la formation continue de ces spermatozoïdes. 

 Leur production régulière est assurée par des processus biologiques spécifiques de la 

speƌŵatogeŶğse leuƌ peƌŵettaŶt de deǀeŶiƌ haploïdes et d͛aĐƋuĠƌiƌ les oƌgaŶelles ;flagelle et 

acrosome) nécessaires à leur fonction reproductrice. Cette différentiation extrême des 

cellules nécessite des acteurs moléculaires spécifiques, dont certains sont uniquement 

exprimés pendant la spermatogenèse. Des études mêlant des analyses transcriptomiques et 

protéomiques ont  montré que le testicule est l͛oƌgaŶe contenant le plus grand nombre de 

transcrits, de ǀaƌiaŶts d͛Ġpissage et de pƌotĠiŶes spĠĐifiƋueŵeŶt eǆpƌiŵĠs dans un tissu [2-6]. 

 TaŶt au ƌegaƌd de l͛histologie Ƌue de la ĐhƌoŶologie, la speƌŵatogeŶğse Đhez l͛hoŵŵe 

et la souƌis est ƌeŵaƌƋuaďleŵeŶt ĐoŶseƌǀĠe. CoŶsidĠƌaŶt la diffiĐultĠ des teĐhŶiƋues d͛Ġtudes 

in vitro de la spermatogenèse, la souris représente un modèle de prédilection pouƌ l͛Ġtude de 

la spermatogenèse. Sauf précision, seul le modèle murin sera étudié au cours de ce manuscrit. 

a. Le testicule 

Le testiĐule est ĐoŵposĠ d͛uŶ tissu iŶteƌstitiel et de tubes séminifères. Le 

développement embryonnaire de ces tissus se fait indépeŶdaŵŵeŶt l͛uŶ de l͛autƌe. Les 

gonades embryonnaires bipotentielles proviennent de la face ventrale du mésonéphros. Au 

stade embryonnaire E10 chez la souris, l͛eǆpƌessioŶ de Sry va initier l͛aĐƋuisitioŶ de leuƌ 

identité sexuelle mâle et la différentiation des cellules somatiques en cellules de Sertoli [7]. 

En parallèle, les Đellules geƌŵiŶales pƌiŵoƌdiales ;PGCsͿ pƌoǀeŶaŶt de l͛Ġpiďlaste ŵigƌeŶt daŶs 

les crêtes génitales [8] et commencent à interagir avec les cellules de Sertoli, de Leydig et les 

cellules myéloïdes. Au stade E12.5, le testicule embryonnaire est formé. Les PGCs vont 

proliférer intensément jusƋu͛au stade Eϭϯ.ϱ. Elles ŵigƌeŶt pƌogressivement du centre du tube 

séminifère vers sa périphérie pour former les prospermatogonies avant de rentrer en 
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ƋuiesĐeŶĐe jusƋu͛à la naissance où elles formeront les cellules souches spermatogoniales 

(SSC) et les spermatogonies (Spg) (Figure 1) [9, 10].  

 Au total, Đe Ŷ͛est pas ŵoiŶs de ϯϬ tǇpes Đellulaiƌes diffĠƌeŶts Ƌui sont générés au cours 

du développement embryonnaire et après la naissance [11].  

 

Figure 1. Développement des cellules germinales chez la souris. Au stade embryonnaire E7.5, les PGCs provenant de 
l͛Ġpiďlaste ŵigƌeŶt jusƋu͛auǆ Đƌġtes gĠŶitales et tĠŵoigŶeŶt d͛uŶe foƌte aĐtiǀitĠ ŵitotiƋue. Les PGCs foƌŵeŶt aloƌs les 
pƌospeƌŵatogoŶies Ƌui ƌesteŶt ƋuiesĐeŶtes jusƋu͛à la ŶaissaŶĐe. Les pƌospeƌŵatogoŶies se développent en cellules souches 
spermatogoniales (SSC) et entrent en mitose de 3 à 6 jours après la naissance pour produire des spermatogonies différenciées 
(Differentiated Spg) et pour renouveler la niche de cellules souches. Un cycle de spermatogenèse peut aloƌs s͛eŶgageƌ et les 
Spg diffĠƌeŶĐiĠes ǀoŶt se dĠǀeloppeƌ eŶ speƌŵatoĐǇtes pƌiŵaiƌes aǀaŶt d͛eŶtaŵeƌ uŶe pƌeŵiğƌe diǀisioŶ ŵĠiotiƋue pouƌ 
devenir spermatocytes secondaires. Ceux-ci ǀoŶt s͛eŶgageƌ daŶs uŶe deuǆiğŵe diǀisioŶ ŵĠiotiƋue et deǀieŶŶeŶt haploïdes. 
Une phase de maturation appelée spermiogenèse commence avec le développement des spermatides rondes en spermatides 
allongées et se conclut par la production de spermatozoïdes. Adapté de [12]. 

Le tissu interstitiel du testicule est composé de cellules de Leydig, de vaisseaux 

sanguins et de vaisseaux lymphatiques (Figure 2). Les cellules de Leydig sont les principales 

pourvoyeuses de testostérone chez les mâles : elles soŶt à l͛oƌigiŶe de ϵϱ% de la testostĠƌoŶe 

circulante [13].  

Les tubes séminifères sont composés de trois catégories de types cellulaires : les 

cellules fibro-myoïdes (ou péritubulaires), les cellules germinales et les cellules de Sertoli 

(Figure 2). Les cellules myéloïdes sont des cellules mésenchymateuses aplaties et localisées 

sur la membrane basale des tubes séminifères. Elles détiennent des propriétés communes 

avec les fibroblastes et d͛autƌes aǀeĐ les cellules musculaires et sont capables de propulser le 

fluide testiculaire qui contient les spermatozoïdes immobiles [14]. Elles participent également 
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à la régulation paracrine des différentes cellules testiculaires et au maintien de la barrière 

hémato-testiculaire [15, 16]. Cependant, les cellules principalement responsables de la 

barrière hémato-testiculaire sont les cellules de Sertoli. Véritables cellules nourricières au 

service des cellules germinales, elles sont indispensables à leur développement et leur 

maturation. Les cellules de Sertoli représentent approximativement 14% des cellules du tube 

séminifère chez la souris [17]. Ces cellules sont polarisées et leur apex pointe vers la lumière 

du tube. Leur morphologie ramifiée leur permet d͛aĐĐueilliƌ de 30 à 50 cellules germinales au 

sein de leurs replis cytoplasmiques [18]. Ce soŶt d͛ailleuƌs Đes ƌeplis ĐǇtoplasmiques et les 

jonctions serrées (tight junctions) du compartiment basal qui constituent la barrière hémato-

testiculaire et séparent les compartiments basal et adluminal (Figure 2)  [19]. Grâce à leur 

activité de phagocytose, les cellules de Sertoli sont également capables de débarrasser les 

tubes séminifères des cellules germinales dégénérées et des corps cytoplasmiques résiduels 

des spermatides allongées [20]. Les cellules de Sertoli sont donc indispensables pour le bon 

déroulement de chacune des étapes de la spermatogenèse.   

 

Figure 2. Schéma représentant une section de tube séminifère chez la souris. Le tissu interstitiel est composé de vaisseaux 
sanguins et des cellules de Leydig (en bleu). Les tubes séminifères sont composés de cellules de myéloïdes accolées à la 
membrane basale ainsi que de cellules de Sertoli, représentées en vert, et différents types de cellules germinales. Les 
différents types de jonction dont celles qui permettent de mettre en place la barrière hémato-testiculaire (tight jonction) et 
de séparer le tube en deux compartiments basal et adluminal sont également représentés. Extrait de [21]. 
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La spermatogenèse est classiquement divisée en trois phases : une étape de 

prolifération cellulaire, deux divisions méiotiques et une étape de maturation des spermatides 

appelée spermiogenèse.   

 

b. La prolifération spermatogoniale 

Les spermatogonies sont en contact étroit avec la membrane basale des tubes 

sĠŵiŶifğƌes et iŶitieŶt la speƌŵatogeŶğse. Elles soŶt ƌespoŶsaďles de l͛augŵeŶtatioŶ de la 

population de cellules germinales. En effet, ces cellules subissent de 8 à 9 divisions cellulaires 

aǀaŶt de se dĠǀeloppeƌ eŶ speƌŵatoĐǇtes et d͛aďoƌdeƌ la ŵĠiose [22]. Ce Ƌui sigŶifie Ƌu͛uŶe 

unique speƌŵatogoŶie peut doŶŶeƌ jusƋu͛à 4096 spermatozoïdes.  

Plusieurs types de spermatogonies coexistent dans le testicule. La première de cette 

longue lignée est appelée spermatogonie Asingle ou Aisolated. Ces spermatogonies sont des 

cellules souches capables de s͛auto-renouveler ou de se différencier (Figure 3) [23]. Au 

contraire des spermatogonies différenciées, elles possèdent des noyaux avec très peu 

d͛hĠtĠƌoĐhƌoŵatine et Ŷe soŶt pas ƌeliĠes l͛uŶe à l͛autƌe paƌ des poŶts ĐǇtoplasŵiƋues [24].  

Les cellules Asingle vont ensuite se différencier en spermatogonies Apaired (Figure 3). A 

partir de ce stade, la cytokinèse des cellules ne sera plus complète et elles seront dorénavant 

reliées entre elles par un pont cytoplasmique. Cette ĐuƌiositĠ ďiologiƋue peƌŵet l͛ĠĐhaŶge 

efficace de composants cytoplasmiques et de synchroniser les cellules pendant la 

spermatogenèse [22]. Ce phĠŶoŵğŶe peƌŵet ĠgaleŵeŶt d͛hoŵogĠŶĠiseƌ le Đontenu des 

cellules et, lorsque celles-ci seront haploïdes, de limiter toute expression gamétique 

différentielle qui pourrait aboutir à une transmission préférentielle de certains allèles [25]. Les 

cellules Apaired vont subir de deux à trois divisions mitotiques et former des chapelets de 4 à 

16 cellules dénommées Aaligned (Figure 3).  

Les spermatogonies Aaligned vont se différencier en spermatogonies différenciées A1. 

Alors que la transformation de Aaligned à A1 se passe pendant la phase G0/G1 de la cellule, cinq 

divisions cellulaires successives ont lieu pour former les spermatogonies B (Figure 3). Les 

cellules spermatogoniales B passent par une ultime division mitotique afin de former les 

spermatocytes pré-leptotènes et de pouvoir amorcer la phase de division mitotique.  
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Figure 3. Vue d’eŶseŵďle de la pƌolifĠƌatioŶ speƌŵatogoŶiale. IllustƌatioŶ d͛uŶe Đoupe tƌaŶsǀeƌsale d͛uŶ testiĐule et d͛uŶ 
tube séminifère de souris, à gauche. Les spermatogonies non-différenciées (vertes) sont situées le long de la lame basale. Les 
cellules As sont à la fois Đapaďle de s͛auto-ƌeŶouǀeleƌ ŵais aussi de s͛eŶgageƌ daŶs la ǀoie de la différentiation 
spermatogoniale grâce à plusieurs divisions mitotiques successives pour devenir des cellules Aal (bleues foncées). Par simple 
transformation, les spermatogonies se différencient et après cinq divisions mitotiques vont finalement former des 
spermatogonies B. Les spermatocytes primaires sont le produit d͛uŶe diǀisioŶ ŵitotiƋue supplĠŵeŶtaiƌe et s͛eŶgageŶt 
ensuite dans deux divisions méiotiques consécutives pour former les spermatides haploïdes. Les spermatides vont ensuite 
Ġǀolueƌ jusƋu͛à foƌŵeƌ des speƌŵatozoïdes ŵatuƌes. As, spermatogonia Asingle ; Apr, spermatogonie Apaired ; Aal, spermatogonie 
Aaligned ; A1, A2, A3, A4, spermatogonie de type A1-A4 ; Int, spermatogonie intermédiaire ; B, spermatogonie B. Adapté de 
[12]. 

 

c. La méiose 

Les spermatocytes pré-leptotènes contiennent deux copies de chaque chromosome 

;pateƌŶel et ŵateƌŶelͿ et ĐhaĐuŶe des Đhƌoŵatides sœuƌs oďteŶues paƌ la ƌĠpliĐatioŶ de l͛ADN 

pƌĠĐĠdaŶt la ŵĠiose soŶt ŵaiŶteŶues l͛uŶe à l͛autƌe gƌâĐe à uŶ Đoŵpleǆe ŵultipƌotĠiƋue 

appelé cohésine [26]. Leuƌ ŵatĠƌiel gĠŶĠtiƋue dupliƋuĠ, les Đellules peuǀeŶt aloƌs s͛eŶgageƌ 

dans la méiose et subir successivement une division réductionnelle et une division 

équationnelle (Figure 4). 
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La pƌeŵiğƌe diǀisioŶ ŵĠiotiƋue s͛eŶgage aǀeĐ la pƌophase I qui peut être subdivisée en 

cinq stades. Trois évènements marquent le début du stade leptotène : la compaction de 

l͛ADN, la foƌŵation du complexe synaptoneŵal ;CSͿ et l͛iŶitiation des cassures double brin de 

l͛ADN (DSB pour Double Strand Break) [27, 28]. Au stade zygotène, afiŶ d͛oďteŶiƌ uŶ stƌiĐt 

appariement des chromosomes homologues, une synapse est formée entre eux par le CS. Une 

fois la synapse achevée, des recombinaisons surviennent entre les deux chromosomes 

homologues compactés et les DSB sont réparées au stade pachytène. L͛appaƌitioŶ des DSB et 

leur réparation produiront des échanges de matériel entre chromosomes homologues appelés 

enjambements (crossovers) contribuant au brassage génétique lors de la reproduction. Chez 

la souƌis, l͛aďseŶĐe d͛ĠǀğŶeŵeŶts de ƌeĐoŵďiŶaisoŶs hoŵologues ou de sǇŶapses entraîne un 

arrêt de la méiose en phase pachytène et une infertilité [29-35]. La synapse disparaît au stade 

diplotène et les chromosomes homologues ne sont maintenant plus reliés que par les 

chiasmas provenant des évènements de recombinaisons antérieurs (Figure 4).  

 

Figure 4. SĐhĠŵa dĠtaillĠ de l’oƌgaŶisatioŶ des Đhƌoŵosoŵes peŶdaŶt la pƌophase I loƌs de la ŵĠiose. En haut, deux paires 
de Đhƌoŵosoŵes hoŵologues aǀeĐ leuƌs Đhƌoŵatides sœuƌs soŶt illustƌĠes. Les cassures double brin sont initiées au stade 
leptotène et engendrent les événements de recombinaisons qui apparaissent au stade pachytène et sont résolus lors du stade 
diplotène. Les éléments latéraux du complexe synaptonéŵal ĐoŵŵeŶĐeŶt à s͛asseŵďleƌ au stade leptotğŶe pouƌ foƌŵeƌ la 
sǇŶapse du stade zǇgotğŶe jusƋu͛au stade paĐhǇtğŶe. a-b. Au stade leptotène, la protéine spécifique de la méiose MEI4 
colocalise avec une protéine du complexe synaptonémal SYCPϯ Ƌui peƌŵet de loĐaliseƌ l͛aǆe des Đhƌoŵosoŵes. HϮAX 
phosphoƌǇlĠ ;γHϮAXͿ appaƌaît loƌs des cassures doubles brins. c. Les pƌotĠiŶes de ƌĠpaƌatioŶ de l͛ADN DMCϭ et ‘ADϱϭ soŶt 
mobilisées aux points de cassures double brin lors du stade zygotène. d. MLH1 est un marqueur de recombinaisons 
homologues entre les chromosomes qui ont lieu pendant le stade pachytène. e. Aloƌs Ƌue le sigŶal de γHϮAX a disparu sur 
les autosomes, il est enrichi sur les chromosomes sexuels au stade diplotène. DSB, cassure double brin. Adapté de [36]. 



La spermatogenèse 

16 
 

La diacinèse conclut cette première division : les Đhiasŵas et l͛eŶǀeloppe ŶuĐlĠaiƌe 

disparaissent progressivement. Les chromosomes s͛aligŶeŶt suƌ la plaƋue métaphasique et 

deux spermatocytes secondaires contenant un chromosome de chaque paire sont obtenus à 

la fiŶ de l͛aŶaphase I. La prophase II est beaucoup plus brève : l͛ADN des Đhƌoŵosoŵes est 

dĠjà ĐoŵpaĐtĠ et les Đhƌoŵosoŵes peuǀeŶt iŵŵĠdiateŵeŶt s͛eŶgageƌ daŶs la diǀisioŶ 

équationnelle pour générer quatre spermatides rondes haploïdes. 

 

Le complexe synaptonémal 

 Le complexe synaptonémal se met en place dès le début de la prophase I. Les éléments 

axiaux se forment le long des chromosomes pendant la phase leptotène. Au stade zygotène 

ils deviennent les éléments latéraux et sont rattachés les uns aux autres avec la participation 

de l͛ĠlĠŵeŶt ĐeŶtƌal et des filaŵeŶts transverses qui forment la région centrale (Figure 5). 

 

Figure 5. Assemblage du complexe synaptonémal. Les éléments axiaux (SYCP2/3) interagissent avec les boucles de 
ĐhƌoŵatiŶes et s͛asseŵďleŶt pouƌ foƌŵeƌ les ĠlĠŵeŶts latĠƌauǆ. Ils ǀoŶt s͛aligŶeƌ et ġtƌe aŶĐƌĠs à la région centrale composée 
de l͛ĠlĠŵeŶt ĐeŶtƌal ;SYCPϭͿ et des filaŵeŶts tƌaŶsǀeƌsauǆ ;SYCEϭ-3 et Tex12). Adapté de [37]. 

 Sept protéines participent à ce complexe. Les éléments transversaux sont composés 

d͛hoŵodiŵğƌes de SYCPϭ Ƌui s͛asseŵďleŶt, avec leur domaine central, en super hélice α ;ou 

coiled-coil) [38]. SYCP1 interagit directement avec SYCE1 [39] Ƌui Đoŵpose l͛ĠlĠŵeŶt ĐeŶtƌal 

avec SYCE2, SYCE3 et Tex12 [40, 41]. SYCP2 et SYCP3 composent les éléments axiaux  (Figure 

5) [42]. SYCP2, Đapaďle d͛interagir à la fois avec SYCP1 et SYCP3, permet de relier les filaments 

tƌaŶsǀeƌsauǆ et l͛élément latéral [33, 43].  
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 L͛asseŵďlage du Đoŵpleǆe synaptonémal est concomitant avec la présence de DSB 

(Figure 4). Cette simultanéité dans le temps reflète le lien très fort qui existe entre ces deux 

processus. En effet, l͛appaƌitioŶ et la prise en charge des DSB sont indispensables pour 

l͛asseŵďlage de la sǇŶapse et l͛appaƌieŵeŶt des Đhƌoŵosoŵes. Inversement, les protéines du 

complexe synaptonémal SYCP2 et SYCP3 favoriseraient la recombinaison entre chromosomes 

homologues plutôt Ƌu͛eŶtƌe Đhƌoŵatides sœuƌs afin de générer un brassage génétique plus 

conséquent lors de la production des gamètes [44]. 

 

Les cassures doubles brins et la recombinaison homologue 

 La recombinaison entre chromosomes homologues est initiée par de nombreuses 

cassures double brin de l͛ADN qui apparaissent dès le stade leptotène (Figure 4). Lors de la 

réparation, certaines cassures double brin génèrent des enjambements (crossover) et 

l͛ĠĐhaŶge de ŵatĠƌiel génétique entre chromosomes homologues. De 250 à 300 sites de 

cassures sont présents dans les spermatocytes et ils engendreront au minimum un 

enjambement par paire de chromosomes [45]. 

 

Figure 6. LoĐalisatioŶ, foƌŵatioŶ et ƌĠsolutioŶ des Đassuƌes douďle ďƌiŶ de l’ADN. a. Hormad1 et MEI4 sont localisées sur 
l͛aǆe du Đoŵpleǆe synaptonémal et, par un mécanisme encore inconnu, permettent avec PRDM9 la localisation axiale des 
cassures double brin. Grâce à son domaine ZnF, PRDM9 reconnait une séquence spĠĐifiƋue d͛ADN. SoŶ doŵaine SET permet 
de catalyser la triméthǇlatioŶ de la lǇsiŶe ϰ de l͛histoŶe Hϯ ;ƌepƌĠseŶtĠe par une étoile rose) et permet la fixation de SPO11. 
b. SPOϭϭ ĐatalǇse la foƌŵatioŶ des Đassuƌes douďle ďƌiŶ. L͛ADN ƌĠsĠƋuĠ paƌ le Đoŵpleǆe M‘N et la pƌotéine CtiP va être 
recouvert de ƌeĐoŵďiŶases ‘adϱϭ et DŵĐϭ afiŶ de faǀoƌiseƌ l͛iŶǀasioŶ du Đhƌoŵosoŵe hoŵologue paƌ le siŵple ďƌiŶ d͛ADN. 
Extraits de [46]. 
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 Chez la souris, la localisation des sites de cassures double ďƌiŶ de l͛ADN est déterminée 

par PRDM9 (Figure 6a) [47]. Cette protéine possède un domaine de liaisoŶ à l͛ADN aiŶsi Ƌu͛uŶ 

domaine méthyltransférase qui lui permet de catalyser la triméthylation de la lysine 4 de 

l͛histoŶe Hϯ ;HϯKϰŵeϯͿ. Bien que le rôle de H3K4me3 dans la détermination des sites de 

Đassuƌe douďle ďƌiŶ de l͛ADN ne soit pas encore complètement élucidé, il semblerait que 

PRDM9, par son action catalytique, empêche la formation de cassures double brin dans les 

promoteurs et les régions régulatrices enrichies en H3K4me3, comme cela a été 

précédemment observé chez des souris déficientes en PRDM9 [48]. La protéine MEI4 ainsi que 

la protéine Hormadϭ, loĐalisĠes au Ŷiǀeau de l͛aǆe foƌŵĠ paƌ les ĠlĠŵeŶts latĠƌauǆ du CS, sont 

indispensables à la formation des cassures double brin et à leur relocalisation axiale au stade 

zygotène (Figure 6a) [49, 50]. PRDM9 promeut alors la fiǆatioŶ et l͛aĐtiǀatioŶ de la pƌotĠiŶe 

SPO11 qui génère la quasi-totalité des cassures double brin pendant la méiose (Figure 6b). Le 

complexe MRN (Mre11, Rad50 et Nbs1) et la protéine CtiP vont effectuer une résection de 

l͛ADN pour permettre la production d͛uŶe loŶgue sĠƋueŶĐe d͛ADN simple brin avec une 

eǆtƌĠŵitĠ ϯ͛ libre [51]. Le Đoŵpleǆe M‘N ƌeĐƌute et aĐtiǀe ATM Ƌui phosphoƌǇle HϮAX ;γHϮAXͿ 

[52, 53]. Le siŵple ďƌiŶ d͛ADN est alors recouvert de protéines RPA qui sont rapidement 

remplacées par les recombinases Rad51 et DMC1 : cet ĠǀğŶeŵeŶt peƌŵet l͛iŶǀasioŶ du 

chromosome homologue par le siŵple ďƌiŶ d͛ADN (Figure 6b) [54].  

 

Figure 7. Différentes voies de réparation des cassures simples brins. La ƌĠsolutioŶ des Đassuƌes paƌ la foƌŵatioŶ d͛uŶe 
jonction de Holliday aboutit soit à un enjambement (crossover) soit à une conversion de gènes limités (non-crossover). Après 
l͛iŶǀasioŶ des Đhƌoŵosoŵes hoŵologues et ƌĠpaƌatioŶ du ďƌiŶ ƌĠsĠƋuĠ, le siŵple ďƌiŶ peut se dĠplaĐeƌ et se ƌelieƌ aǀeĐ soŶ 
brin initial avec échange limité de matériel et sans enjambement (non-crossover). Adapté de [55].  

 Chez la souris, le nombre de cassure double brin est dix fois plus élevé que le nombre 

d͛eŶjaŵďeŵeŶts ou crossovers [36]. En fonction de la voie de régulation engagée pour la 

ƌĠpaƌatioŶ de l͛ADN, toutes les cassures doubles brins ne génèrent donc pas des 
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enjambements. Si l͛iŶǀasioŶ de l͛ADN siŵple ďƌiŶ doŶŶe lieu à uŶ ĠĐhaŶge ƌĠĐipƌoƋue de 

matériel génétique entre les homologues sur un large intervalle chromosomique, alors il y a 

eu enjambement. Si la réparation Ŷ͛aďoutit Ƌu͛à uŶ ĠĐhaŶge liŵitĠ et ŶoŶ-réciproque de 

matériel génétique, on parle alors de conversions de gènes. (Figure 7).  

 Contrairement aux autosomes, les deux chromosomes sexuels X et Y sont 

extrêmement hétéromorphiques et ne partagent qu'une petite portion homologue appelée 

région pseudo-autosomale (PAR pour Pseudo-Autosomal Region). Lors du stade zygotène, la 

synapse s'assemble uniquement sur la PAR des chromosomes sexuels [56]. Alors que ces 

chromosomes subissent, au même titre que les autosomes, une vague de cassure double brin, 

ils ne peuvent s'engager dans la voie de réparation de l'ADN par recombinaison homologue 

en l'absence de synapse et d'appariement en dehors de la PAR [57]. Les cassures double brin 

ne peuvent être résolues immédiatement et les marqueurs de ces cassures (Rad51 et DMC1) 

perdurent plus longtemps sur les chromosomes sexuels que sur les autosomaux [45, 57]. Les 

chromosomes sexuels sont alors compartimentés dans une vésicule sexuelle (ou XY body) et 

leur activité transcriptionnelle sera réprimée jusqu'à la fin de la méiose. Cet événement appelé 

meiotic sex chromosome inactivation (MSCI) est fondamental pour la poursuite de la 

spermatogenèse et la fertilité de l'individu [58-60].  

 

Meiotic Sex Chromosome Inactivation (MSCI) 

 Une des marques les plus prégnantes du MSCI est la peƌsistaŶĐe de γHϮAX suƌ les 

chromosomes sexuels (Figure 8) [61]. Alors qu'au stade pachytène, cette marque est 

complètement perdue par les autosomes, une seconde vague de phosphorylation par la 

protéine ATR permet le maintien de γHϮAX suƌ les Đhƌoŵosoŵes X et Y [62]. La protéine 

BRCA1 permet le recrutement et la distribution de la protéine ATR et de son activateur 

TOPBP1 sur l'axe des chromosomes non-appariés [63]. La protéine Hormad1, ainsi que la 

protéine du CS SYCP3 permettent l'accumulation de BRCA1 sur les chromosomes non-appariés 

[64, 65]. La diffusion de γHϮAX paƌ AT‘ sur toutes les boucles de chromatines (reliées aux 

éléments axiaux du CS) est assurée par la protéine MDC1 [59].   
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Figure 8. EvolutioŶ du ŵaƌƋuage γHϮAX peŶdaŶt et apƌğs la ŵéiose. Marquage au DAPI (4',6-diamidino-2-phénylindole) et 
immunodétection du complexe synaptonémal gƌâĐe à SYCPϯ ;ƌougeͿ et des Đassuƌes douďle ďƌiŶ paƌ γHϮAX ;ǀeƌtͿ. Aloƌs Ƌue 
la résolution des cassures double brin sur les autosomes se ŵaŶifeste paƌ uŶe dispaƌitioŶ du sigŶal γHϮAX au stade paĐhǇtğŶe, 
les chromosomes sexuels vont former la vésicule sexuelle et être transcriptionnellement réprimés.  Adapté de [61]. 

 Après l'initiation du MSCI, les histones des chromosomes X et Y vont arborer 

différentes modifications post-traductionnelles (PTMs pour Post-Translational Modifications)  

qui participent à la répression transcriptionnelle, telles que l'ubiquitinylation des histones H2A 

(H2Au) ou encore la di- et triméthylation de la lysine 9 de l'histone H3 (H3K9me2 et H3K9me3) 

(Figure 9) [66-68]. Les protéines CBXϭ ;HPϭβͿ et CBXϯ ;HPϭγͿ, ĐoŶŶues pouƌ iŶteƌagiƌ aǀeĐ 

H3K9me3, sont également enrichies sur la chromatine des chromosomes sexuels (Figure 9) 

[69, 70]. Des variants d'histones sont aussi spécifiquement incorporés à la chromatine sexuelle 

tel que le variant d'histone macroH2A1.2, dont la fonction reste actuellement obscure, et H3.3 

qui remplace le variant H3.1 spécifique de la réplication (Figure 9) [71, 72]. 

 

Figure 9. Dynamique des 
marques épigénétiques 
présentes sur les chromosomes 
seǆuels à l’iŶitiatioŶ du MSCI. 
Après la seconde vague de 
phosphoƌǇlatioŶ de γHϮAX, la 
voie de signalisation du MSCI se 
met en place grâce au 
ƌeĐƌuteŵeŶt d͛AT‘ et de son 
activateur TOPBP1 par la 
protéine BRCA1. Une fois les 
MSCI iŶitiĠs, l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ du 
ǀaƌiaŶt d͛histoŶes ŵaĐƌoHϮAϭ.Ϯ 
et le remplacement de H3.1 et 
H3.2 par H3.3 prend place. La 
mise en place de marques 
épigénétiques répressives a lieu 
pendant la transition pachytène-
diplotène. Adapté de [73]. 
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 Bien que les marqueurs du MSCI soient actuellement très bien renseignés, les 

mécanismes de réparation des cassures double brin, ultérieurs à la répression 

transcriptionnelle généralisée des chromosomes sexuels, ne sont pas encore clarifiés. De 

même, plusieurs hypothèses concernant le (ou les) rôle(s) du MSCI ont été proposées mais, à 

ce jour, aucune d'entre elles n'a pu être formellement (in)validée. Le MSCI fait partie d'un 

phénomène plus large appelé meiotic silencing of unsynapsed chromosomes (MSUC) qui 

aboutit à la répression transcriptionnelle de n'importe quel chromosome non-apparié.   

 - Réparation des cassures double brin : Un des rôles supposés du MSUC pourrait être 

la réparation des cassures double brin d͛uŶ Đhƌoŵosoŵe ŶoŶ-apparié en utilisant la 

Đhƌoŵatide sœuƌ comme matrice de réparation eŶ l͛aďseŶĐe de Đhƌoŵosoŵe hoŵologue. 

L'étude de la persistance des cassures double brin dans les modèles murins déficients dans 

l'initiation du MSCI (souris invalidée pour Brca, Atr, Mdc1 ou H2ax) pourrait permettre de 

confronter cette hypothèse. Parallèlement, les cassures double brin étant à l'origine des 

recombinaisons par enjambements entre chromosomes, la répression transcriptionnelle des 

chromosomes sexuels hétéromorphiques et la réparation efficace des cassures double brin 

pourraient éviter toutes recombinaisons non-homologues entre eux [74].  

 - Point de contrôle de la prophase I : La répression transcriptionnelle pourrait agir 

comme senseur de cassures double brin non-résolues et empêcher la cellule de s'engager plus 

en avant dans la prophase. En effet, quand les protéines BRCA1 et ATR sont maintenues sur 

les cassures double brin, la voie de signalisation p53/Chk2/p63 est activée et déclenche un 

arrêt de la prophase I [75]. De plus, le MSUC pourrait également détecter les chromosomes 

non-appariés et empêcher la formation de gamètes haploïdes. En utilisant des souris 

présentant une translocation entre le chromosome X et le chromosome 16, Turner et al. ont 

démontré que les problèmes de mise en place de la synapse et d'appariement des 

chromosomes 16 débouchent sur un arrêt en prophase I de la méiose [76]. 

 - Répression de gènes létaux pour les spermatocytes : Le contenu génétique des 

chromosomes X et Y, quand il est ectopiquement exprimé pendant la méiose, s'avère létal 

pour les cellules [60]. Le rôle du MSUC (et donc du MSCI) pourrait être simplement 

d'empêcher l'expression de gènes qui bloquent l'avancée dans la méiose. Dans ce cas, l'arrêt 

de la méiose en prophase I observée en présence des autosomes non-appariés est 
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directement provoqué par la répression transcriptionnelle de gènes essentiels au 

développement des cellules germinales. 

 Aucune de ces hypothèses n'est mutuellement exclusive et les recherches à l'aide de 

modèles murins déficients pour l'initiation des cassures double brin ou pour les 

recombinaisons homologues pourront certainement fournir des réponses à ces questions.  

 

d. La spermiogenèse 

Arrivées à cette étape de la spermatogenèse, les cellules germinales ont vu leur effectif 

se multiplier lors de la première étape de prolifération cellulaire et leur matériel génétique 

ġtƌe diǀisĠ paƌ Ƌuatƌe gƌâĐe à la ŵĠiose. L͛aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle de ces cellules haploïdes 

rondes va progressivement dĠĐliŶeƌ aǀaŶt d͛ġtƌe gloďaleŵeŶt ƌĠpƌiŵĠe daŶs les speƌŵatides 

allongées. Les spermatides rondes vont également s͛eŶgageƌ daŶs uŶ pƌoĐessus de 

ŵatuƌatioŶ leuƌ peƌŵettaŶt d͛oďteŶiƌ les ĐaƌaĐtĠƌistiƋues esseŶtielles à leuƌ ĐapaĐitĠ de 

fécondation : uŶ ŶoǇau ĐoŵpaĐtĠ pouƌ pƌotĠgeƌ leuƌ ŵessage gĠŶĠtiƋue Ƌui s͛aĐĐoŵpagŶe 

d͛uŶ aƌƌġt de la tƌaŶsĐƌiptioŶ, uŶ flagelle pouƌ se dĠplaĐeƌ à tƌaǀeƌs l͛appaƌeil gĠŶital fĠŵiŶiŶ 

et uŶ aĐƌosoŵe pouƌ atteiŶdƌe l͛oǀule.  

 

Post-meiotic sex chromatin (PMSC) 

 A la fin de la méiose, les marqueurs des cassures double brin et de la répression 

tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle ;B‘CAϭ, AT‘, TOPBPBϭ, MDCϭ et γHϮAXͿ dispaƌaisseŶt des Đhƌoŵosoŵes X 

et Y [73, 77]. Dans les spermatides rondes haploïdes formées, les chromosomes sexuels 

forment une structure accolée au chromocentre et visible au DAPI (Figure 12a) suggérant que 

la chromatine sexuelle serait plus condensée et transcriptionnellement réprimée. Les 

Đhƌoŵosoŵes X et Y ĐoŶseƌǀeŶt la plupaƌt des pƌotĠiŶes assoĐiĠes à l͛hĠtĠƌoĐhƌoŵatiŶe et 

des marques épigénétiques répressives (telles que H3K9me3, CBX1 et CBX3) mises en place 

pendant le stade pachytène (Figure 9 et Figure 12b-e) [73, 77]. D͛autƌes ŵaƌƋues 

épigénétiques corrélées à une répression de la transcription apparaissent également : les 

histones H3 et H4 sont intensivement déacétylées après la méiose [72]. 

En 2006, l'étude transcriptomique menée par Namekawa et al. révèle que la répression 

transcriptionnelle des chromosomes sexuels initiée pendant la méiose est maintenue dans les 
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speƌŵatides ƌoŶdes : d͛apƌğs leuƌs ƌĠsultats, ϴϳ% des gğŶes poƌtĠs paƌ le Đhƌoŵosoŵe X soŶt 

réprimés après la méiose [73]. La ŵġŵe aŶŶĠe, TuƌŶeƌ et al. utiliseŶt uŶ ŵodğle d͛iŶseƌtioŶ 

d͛uŶe poƌtioŶ du Đhƌoŵosoŵe ϳ à l͛iŶtĠƌieuƌ du Đhƌoŵosoŵe X et  dĠĐouǀƌeŶt Ƌue Đe segŵeŶt 

du chromosome 7 subit les effets du MSUC : ce segment est enrichi en H3K9me3 et aucune 

aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle Ŷ͛a pu ġtƌe dĠteĐtĠe peŶdaŶt et après la méiose [76].  

Cependant, de nombreux gènes nécessaires à la spermiogenèse sont activés dans les 

spermatides rondes, après la méiose [78, 79]. La présence de variants d'histones ainsi que de 

PTMS d'histones, positivement associés à l'expression génique, sur la chromatine des 

chromosomes sexuels pourrait être responsable de l'activation de ces gènes.  

 

- Modifications post-traductionnelles des histones de la PMSC 

Par immunofluorescence (IF), il a été rapporté que des marques épigénétiques 

activatrices comme H3K4me3 ne sont pas systématiquement exclues de la chromatine 

sexuelle, contrairement à la marque épigénétique H3K27me3, importante pour l'inactivation 

du chromosome X et associée à une répression de la transcription (Figure 12h-i) [72, 73, 80]. 

Certaines marques activatrices (Kcr, H4K8Ac, H4K12Ac, H4K8hib et H3K4me2) semblent être 

enrichies sur la chromatine sexuelle par IF (Figure 12j-m) [67, 72, 81-83]. La crotonylation (Kcr) 

et la 2-hydroxyisobutyrylation (Khib) sont deux formes d'acylation post-traductionnelles de la 

lysine récemment identifiées (Figure 10) [81, 84, 85].  

 

Figure 10. Formules semi-développées des différentes acylations de la lysine. Le groupe acyle est indiqué par un ovale de 
couleur. Kac, acétylation de la lysine ; Kcr, crotonylation de la lysine ; Khib, 2-hydroxyisobutyrylation de la lysine. Extrait de 
[86]. 

Ces deux marques (Kcr et Khib) ainsi que l'acétylation (Kac) sont globalement enrichies 

sur les sites d'initiation de la transcription (TSS pour Transcription Start Site) de gènes 

fortement exprimés et sont donc associées à une expression génique importante [81, 84]. La 

comparaison des jeux de données générés par immunoprécipitation de la chromatine 

combinée à du séquençage haut-débit (ChIP-Seq pour Chromatin Immunoprecipitation-
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Sequencing) a permis d'appréhender avec plus de finesse la dynamique de ces marques sur la 

chromatine sexuelle lors de la méiose et la spermiogenèse. Peu présentes sur la chromatine 

sexuelle des spermatocytes, les marques épigénétiques activatrices Kcr et Khib sont enrichies 

sur les TSS des gènes portés par le chromosome X et exprimés dans les spermatides rondes 

(Spc<RS) (Figure 11a et c) [81, 84]. De manière surprenante, la marque Kac est retrouvée 

enrichie sur le chromosome X des spermatides rondes pour un nombre limité de promoteurs 

(Figure 11b) [87]. Cependant, plus que la quantité absolue de la marque Kcr sur la chromatine, 

il semblerait que le rapport Kcr/Kac soit essentiel pour favoriser ou, au contraire, réprimer 

l'activité transcriptionnelle. En effet, alors que les protéines à bromodomaine BET telles que 

BRDT ou BDR4 sont capables de reconnaître les résidus acétylés des histones et de promouvoir 

l͛aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle, la pƌĠseŶĐe uŶiƋue de KĐƌ Ŷ͛est pas suffisaŶte pouƌ leuƌ 

recrutement sur le TSS des gènes [86]. 

 

Figure 11. Les marques épigénétiques Kcr et Khib sont enrichies sur les promoteurs des gènes portés par les chromosomes 
X et Y et exprimés dans les spermatides rondes. a-b. Proportion de gènes dont le promoteur comprend un enrichissement 
significatif de Kcr et de Kac (Spc=RS, enrichissement équivalent de Kcr sur les promoteurs des spermatocytes par rapport à 
ceux des spermatides rondes ; Spc>RS, enrichissement supérieur de Kcr sur les promoteurs des spermatocytes par rapport à 
ceux des spermatides rondes ; Spc<RS, enrichissement inférieur de Kcr sur les promoteurs des spermatocytes par rapport à 
ceux des spermatides rondes). c. Distribution des pics obtenus après ChIP-Seq. Les pics obtenus dans les populations de 
spermatides rondes sont indiqués en rouge. Les pics obtenus dans les populations de spermatocytes sont indiqués en bleu. 
Extraits de [84, 87].  
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 - Les variants d'histones de la PMSC 

Les vaƌiaŶts d’histoŶes H2A.B3 (initialement appelé H2A.Lap1), H2AZ et H3.3 sont 

intégrés dans les nucléosomes de la chromatine sexuelle (Figure 12j-k) [72, 88, 89]. Différent 

de son correspondant canonique H3.1 par seulement quatre acides aminés chez la souris, le 

ǀaƌiaŶt d͛histoŶe Hϯ.ϯ est tƌouǀĠ foƌteŵeŶt eŶƌiĐhi suƌ le pƌoŵoteuƌ des gğŶes aĐtifs et 

positivement corrélé à H3K4me3 et à des régions transcriptionnelles actives [90]. 

CoŶtƌaiƌeŵeŶt à Hϯ.ϯ, la ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe la pƌĠseŶĐe de HϮA.) et l͛aĐtiǀatioŶ de la 

transcriptioŶ Ŷ͛est pas aussi siŵple : de nombreuses modifications post-traductionnelles 

modulent son action et peuvent lui faire endosser les rôles a priori contradictoires 

d͛aĐtiǀateuƌs et de ƌĠpƌesseuƌs de l͛aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle [91]. Toutefois, il est à noter que 

la combinaison de H2A.Z et H3.3 produit des nucléosomes instables et labiles favorisant 

l'apparition de régions sans nucléosome et l'activation de la transcription [92]. Quant au 

variant H2A.B3 (exprimé spécifiquement dans le testicule et particulièrement enrichi dans les 

spermatides rondes), sa caractérisation par Soboleva et al. est relativement récente et  

démontre que l'incorporation de H2A.B3 dans le nucléosome est capable de provoquer un 

plus grand relâchement de la chromatine. H2A.B3, aussi appelé H2A.Lap1 pour ͚lack of acidic 

patch 1͛,  n'autorise qu'un repliement partiel de la molécule d'ADN et ne protège que 120 bp 

par particule au lieu de 146 bp [88]. En menant des expériences de vitesse de sédimentation 

de nucléosomes assemblés in vitro, l͛ĠƋuipe de TƌeŵethiĐk a ŵoŶtƌĠ Ƌue daŶs des ĐoŶditioŶs 

peƌŵettaŶt ŶoƌŵaleŵeŶt l͛oƌgaŶisatioŶ de la ĐhƌoŵatiŶe eŶ fiďƌe de ϯϬŶŵ, la ĐhƌoŵatiŶe 

aǇaŶt iŶĐoƌpoƌĠe HϮA.Bϯ Ŷ͛atteigŶait jaŵais uŶ Ŷiǀeau d͛oƌgaŶisatioŶ plus ĐoŵpaĐt Ƌu͛uŶe 

fibre de 10nm. De plus, les expériences d'immunoprécipitation de la chromatine suivies de 

séquençage à haut débit (ChIP-Seq) faites sur des testicules de souris juvéniles indiquent que 

H2A.B3 est enrichi aux sites d'initiation de transcription des gènes activés pendant la 

spermiogenèse. Plus spécifiquement, en comparant leurs données de ChIP-SeƋ à l͛aŶalǇse du 

microarray de Namekawa et al., ils découvrent que H2A.B3 est enrichi aux TSS des gènes 

encodés par le chromosome X et (ré)activés après la méiose [88].   

Face à ces faisceaux de preuves contradictoires et au défi technique soulevé par le 

séquençage et la cartographie des gènes encodés par les chromosomes sexuels (tous deux 

riches en séquences répétées), le statut transcriptionnel des chromosomes sexuels après la 

ŵĠiose ĐoŶtiŶue d͛ġtƌe uŶe souƌĐe de dĠďats et de ƌeĐheƌĐhes. 
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Figure 12. Localisation de CBX1 et H2A.B3 ainsi que des marques épigénétiques répressives et actives dans des spermatides 
rondes, après la méiose. La chromatine sexuelle est indiquée grâce à une flèche rouge ou blanche a. La chromatine sexuelle 
après la méiose forme une structure plus dense, accolée au chromocentre et visible en DAPI. b-c. Immunodétection de 
H3K9me3 (vert) qui colocalise avec la chromatine sexuelle. Extrait de [93]. d-e. Immunodétection de H3K27me3 (rouge) qui 
est exclue de la chromatine sexuelle. Extrait de [73].  f-g. Immunodétection de CBX1 (vert) colocalisant avec la chromatine 
sexuelle. Extrait de [94]. h-i. Immunodétection de H3K4me3 (rouge) présent dans tout le noyau de la cellule excepté au niveau 
du chromocentre. Images fournies par J. Cocquet. j-k. Immunodétection de Kcr (crotonylation de la lysine) qui est enrichie 
sur la chromatine sexuelle. Extrait de [81]. l-m. Immunodétection de H4K8hib (2-hydroxyisobutyrylation de la lysine) qui est 
enrichie sur la chromatine sexuelle. Extrait de [84]. o-p. IŵŵuŶodĠteĐtioŶ du ǀaƌiaŶt d͛histoŶe HϮA.Bϯ eŶƌiĐhi au Ŷiǀeau de 
la chromatine sexuelle. Extrait de [88]. 

 

CoŵpaĐtioŶ de l’ADN ŶuĐlĠaiƌe 

Chez la souris, le volume du noyau des spermatides rondes est ƌĠduit jusƋu͛à diǆ fois 

pour être contenu dans la tête allongée du spermatozoïde. Aloƌs Ƌue la Đellule s͛alloŶge de 

plus en plus, la compaction extrême du noyau est rendue possible avec le remplacement des 

histones par des protamines, petites protéines extrêmement basiques qui interagissent et 

réorganisent la chromatine du spermatozoïde (Figure 13).  
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Figure 13. DǇŶaŵiƋue au Đouƌs de la speƌŵiogeŶğse de l’ĠviĐtioŶ et de l’iŶĐoƌpoƌatioŶ des histoŶes, pƌotĠiŶes de transition 
et protamines. Après la méiose, les nucléosomes des spermatides des étapes 1 à 12 vont incorporer de nouveaux variants 
d͛histoŶe et poƌteƌ de ŵultiples ŵodifiĐatioŶs post-tƌaduĐtioŶŶelles Ƌui ǀoŶt peƌŵettƌe l͛iŶtĠgƌatioŶ des pƌotĠiŶes de 
transition et des protamines dans la chromatine du futur spermatozoïde. Adapté de [95] et [96]. 

 

De récentes et nombreuses études ont permis la découverte et la mise en évidence de 

trois mécanismes essentiels à la compaction nucléaire : 1) une déstabilisation des 

nucléosomes paƌ l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ de ǀaƌiaŶts d͛histoŶe, ϮͿ uŶe ǀague d͛hǇpeƌaĐĠtǇlatioŶ des 

histones Hϰ, et fiŶaleŵeŶt ϯͿ l͛iŶĐoƌpoƌation des protéines de transition puis des protamines 

dans la chromatine [97].  

 

- IŶĐoƌpoƌatioŶ des ǀaƌiaŶts d͛histoŶes 

Chez les mammifères, les nucléosomes sont composés de dimères de chacune des 

Ƌuatƌe histoŶes HϮA, HϮB, Hϯ et Hϰ. UŶ ďƌiŶ d͛ADN de ϭϰϲ paiƌes de base (bp) s͛eŶƌoule autouƌ 

de Đes diŵğƌes d͛histoŶe et une histoŶe de liaisoŶ Hϭ peƌŵet de lieƌ l͛ADN eŶtƌaŶt et soƌtaŶt 

au nucléosome. Contrairement aux histones canoniques qui sont synthétisées et intégrées aux 

nucléosomes lors de la ƌĠpliĐatioŶ de l͛ADN, les ǀaƌiaŶts d͛histoŶe peuǀeŶt l͛ġtƌe à Ŷ͛importe 

quel moment. La plupart du temps, les ǀaƌiaŶts d͛histoŶe possğdeŶt des pƌopƌiĠtĠs 

d͛hǇdƌophoďiĐitĠ différentes de leur correspondant canonique et peuvent, de manière 

dǇŶaŵiƋue, iŶduiƌe d͛iŵpoƌtaŶts ĐhaŶgeŵeŶts de pƌopƌiĠtĠs de la ĐhƌoŵatiŶe.  

PƌesƋue tous les ǀaƌiaŶts d͛histoŶes de la souƌis et de l͛huŵaiŶ soŶt eǆpƌiŵĠs daŶs le 

testicule. Parmi ceux-ci comptent les variants de l͛histoŶe de liaisoŶ Hϭ H1t, H1t2 et HILS1. Le 

ǀaƌiaŶt d͛histoŶe H1t, spécifique du testicule, apparait dans les spermatocytes pachytènes et 

Đesse d͛ġtƌe eǆpƌiŵĠ daŶs les speƌŵatides alloŶgĠes (Figure 14) [98]. Des analyses in vitro ont 

démontré que son incorporation induit un plus grand relâchement et une structure plus 
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ouverte de la ĐhƌoŵatiŶe paƌ ƌappoƌt à l͛histoŶe de liaisoŶ ĐaŶoŶiƋue. Cependant, malgré 

cette propriété et le fait que  H1t constitue plus de 28% des histones de liaison H1 des cellules 

germinales, l͛aďseŶĐe d͛eǆpƌessioŶ de Đe ǀaƌiaŶt Ŷ͛aďoutit à auĐuŶ dĠfaut de la 

spermatogenèse, ni à une infertilité masculine. Tout laisse à penser que son absence est 

compensée paƌ la suƌeǆpƌessioŶ d͛un (ou plusieurs) des sept autres membres de la famille H1 

[99]. H1t2 est un autre variant spécifique du testicule. Contrairement à H1t, son absence est 

remarquée lors de la spermatogenèse et conduit à une compaction anormale de la 

chromatine, une baisse de motilité et une incapacité des spermatozoïdes à féconder un 

ovocyte in vitro [100]. Le phénotype des souris déficientes en H1t2 et son expression 

ĐoŶĐoŵitaŶte à l͛ĠǀiĐtioŶ des histoŶes suggğƌe que H1t2 joue un rôle essentiel dans la 

compaction de l͛ADN. Le dernier variaŶt de l͛histoŶe de liaisoŶ Hϭ spĠĐifiƋueŵeŶt eǆpƌiŵĠ 

dans les testicules est HILS1. BieŶ Ƌu͛auĐuŶe souƌis dĠfiĐieŶte eŶ HILSϭ Ŷ͛ait ĠtĠ eŶĐoƌe 

gĠŶĠƌĠe, Đette pƌotĠiŶe seŵďle ġtƌe iŵpoƌtaŶte pouƌ la ĐoŵpaĐtioŶ de l͛ADN ŶuĐlĠaiƌe Đaƌ 

son expression est restreinte aux étapes 9 à 15 (Figure 14). De plus, l͛ideŶtifiĐatioŶ de 

nouvelles modifications post-traductionnelles spécifiques suggère un rôle unique de ce 

variant durant la spermiogenèse  [101, 102]. 

Aloƌs Ƌue les ǀaƌiaŶts de l͛histoŶe de liaisoŶ Hϭ soŶt soupçoŶŶĠs d͛ġtƌe uŶiƋueŵeŶt 

impliqués dans le remodelage de la chromatine et la transition histone-protamines, les 

ǀaƌiaŶts de l͛histoŶe HϮ pƌĠseŶts loƌs de la speƌŵatogeŶğse oŶt des ƌôles plus ǀaƌiĠs. EŶ effet, 

les variants H2A.X, H2A.Z et H2A.B3, déjà présents pendant la méiose, maintiennent leur 

eǆpƌessioŶ jusƋu͛à l͛iŶitiatioŶ de la ƌĠoƌgaŶisatioŶ de la ĐhƌoŵatiŶe. Plutôt Ƌu͛uŶe iŵpliĐatioŶ 

directe dans le processus de transition histone-pƌotaŵiŶes, Đes ǀaƌiaŶts d͛histoŶe soŶt 

essentiellement responsables de la régulation transcriptionnelle ou de la résolution des 

cassures double brin dans les spermatides rondes [88, 103]. A l͛iŶǀeƌse, les ǀaƌiaŶts TH2A et 

TH2B contribuent au bon déroulement de la transition histones-protamines. Ils sont 

spécifiquement exprimés dans le testicule et leur incorporation dans les nucléosomes diminue 

leuƌ staďilitĠ. TaŶdis Ƌue l͛aďseŶĐe de THϮB est ĐoŵpeŶsĠe paƌ la suƌeǆpƌessioŶ et paƌ 

l͛appaƌitioŶ de plusieuƌs ŵodifiĐatioŶs post-tƌaduĐtioŶŶelles suƌ l͛histoŶe HϮB, la douďle 

absence de TH2A et TH2B aboutit à une forte baisse de la fertilité et à un niveau moindre 

d͛iŶĐoƌpoƌatioŶ de la pƌotĠiŶe de tƌaŶsitioŶ ϭ ;TPϭͿ et la protamine 2 (Prm2) qui 

s͛aĐĐoŵpagŶent de problèmes au niveau de la compaction nucléaire [104]. De plus, 
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l͛eǆpƌessioŶ d͛uŶ doŵiŶaŶt ŶĠgatif ;Ƌui ne peut donc être compensé par H2B) provoque une 

baisse significative du nombre de spermatides allongées et une absence complète de 

spermatozoïdes chez les souris mâles [105]. En interagissant préférentiellement avec H2AL1 

et H2AL2, les nucléosomes générés sont plus instables et créent probablement un 

environnement chromatinien plus faǀoƌaďle à l͛ĠǀiĐtioŶ des histoŶes [106, 107]. En 1989, 

Moss et al. oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe uŶ autƌe ǀaƌiaŶt de l͛histoŶe HϮB, dont le transcrit est 

spécifiquement exprimé dans les spermatides rondes chez la souris, et l͛oŶt baptisé ssH2B 

[108]. Sa sĠƋueŶĐe peptidiƋue, tƌğs pƌoĐhe de l͛histoŶe HϮB, ĐoŶtieŶt ϭϮ aĐides aŵiŶĠs ;AAͿ 

supplémentaires à son extrémité C-terminale. Unni et al. développent, en 1995, un anticorps 

et ĐoŶfiƌŵe l͛eǆpƌessioŶ de Đette pƌotĠiŶe daŶs les speƌŵatides ƌoŶdes du ƌat [109]. Depuis, 

aucune étude Ŷ͛a ĠtĠ effeĐtuĠe et son potentiel rôle durant la spermiogenèse demeure un 

mystère.  

Deuǆ ǀaƌiaŶts de l͛histoŶe Hϯ soŶt eǆpƌiŵĠs peŶdaŶt la speƌŵiogeŶğse. Le variant 

d͛histoŶe H3.3, dont nous avons déjà évoqué le rôle plus tôt dans la spermatogenèse, est codé 

par deux gènes H3f3a et H3f3b. Ces deux gènes produisent la même protéine H3.3 qui est 

exprimée eŶ ĐoŶtiŶu depuis les speƌŵatogoŶies jusƋu͛à l͛Ġtape ϭϭ de la speƌŵiogeŶğse où le 

signal décroit pour disparaitre complèteŵeŶt à l͛Ġtape ϭ2 (Figure 14) [110]. L͛iŶǀalidatioŶ du 

gène H3f3a donne lieu à des problèmes de motilité des spermatozoïdes accompagnés de 

malformation du flagelle et de la tête [111]. Deux souris transgéniques invalidées pour H3f3b 

ont été générées de façon indépendante. En 2014, l͛iŶǀalidatioŶ du gğŶe H3f3b par Yuen et 

al. provoque une réduction du nombre de spermatozoïdes ainsi que des malformations de la 

tête [110]. Plus particulièrement, la quantité de Prm1 est drastiquement diminuée pendant 

les étapes 11 à 16 et permet aux auteurs de postuler que H3.3 semble être essentiel dans la 

transition histone-protamine [110]. Contrairement aux précédents résultats, la souris 

transgénique déficiente en H3.3 produite par Tang et al. ne permet pas de tirer des 

conclusions sur le rôle H3.3 après la méiose car leurs animaux présentent systématiquement 

un arrêt de la spermatogenèse au stade spermatides rondes [111]. Ces différences de 

phénotypes semblent être principalement imputables aux différentes souches de souris 

utilisées dans chaque étude. H3t est un autre variant de l͛histone H3 fortement exprimé dans 

le testicule et il a ĠtĠ ƌĠĐeŵŵeŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛il Ġtait ƌespoŶsaďle d͛uŶe foƌte iŶstaďilitĠ des 
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nucléosomes après incorporation [112], et pourrait à ce titre être important pour la 

ĐoŵpaĐtioŶ de l͛ADN et la transition histone-protamine.  

Chez les ŵaŵŵifğƌes, l͛histoŶe H4 est la seule histoŶe ĐaŶoŶiƋue à Ŷ͛aǀoiƌ auĐuŶ 

ǀaƌiaŶt d͛histoŶe. CepeŶdaŶt, au Đouƌs de la speƌŵatogeŶğse, eŶ plus de l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ des 

ǀaƌiaŶts d͛histoŶe pouƌ dĠstaďiliseƌ les ŶuĐlĠosoŵes, les histones ;doŶt l͛histoŶe HϰͿ vont 

subir de nombreuses modifications post-traductionnelles. 

 

- Hyperacétylation des histones H4 

 Un phénomène extrêmement conservé à travers les espèces est la vague 

d͛hyperacétylation des histones H4 précédant l͛ĠǀiĐtioŶ des histoŶes et l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ des 

protéines de transition et des protamines. Il est intéressant de noter que chez les espèces 

animales qui conservent la majorité de leurs histones dans la chromatine du spermatozoïde 

(comme la carpe ou la plie rouge), auĐuŶe ǀague d͛hǇpeƌaĐĠtǇlatioŶ Ŷ͛a pu être observée 

jusqu'à présent [113].  

 Dans un premier temps, en diŵiŶuaŶt les Đhaƌges positiǀes Ŷettes de l͛histoŶe Hϰ, 

l’aĐĠtǇlatioŶ dĠstaďilise l’iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe l’ADN et le ŶuĐlĠosome, et favoƌise l’ouveƌtuƌe 

de la chromatine. La dégradation des histones déacétylases (HDAC) dans les spermatides 

allongées participe à cette ǀague d͛hǇpeƌaĐĠtǇlatioŶ [114]. Plusieurs études génétiques 

ŵeŶĠes suƌ la souƌis oŶt ideŶtifiĠ d͛autƌes faĐteuƌs iŵpliƋuĠs daŶs Đe phĠŶoŵğŶe. Les 

spermatides allongées issues de souris déficientes en SirT1 ou en Chd5 présentent une baisse 

sigŶifiĐatiǀe de l͛acétylation. Les protéines de transition ainsi que les protamines ne sont pas 

intégrées à la chromatine et les spermatides allongées présentent des problèmes de 

compaction [115, 116].  

 Non seulement, l'hyperacétylation permet de relâcher la fibre chromatinienne mais 

elle est également fondamentale pour le recrutement des facteurs essentiels pour l'éviction 

des histones. Spécifiquement exprimée dans les spermatocytes et les cellules haploïdes du 

testicule, la protéine à bromodomaine BRDT est activée dès le début de la méiose où elle est 

essentielle pour la régulation transcriptionnelle des gènes. Au moment où la vague 

d͛hǇpeƌaĐĠtǇlatioŶ appaƌaît, BRDT va spécifiquement reconnaître les résidus acétylés de 

l'histone H4 et permet l'évacuation de ces histones acétylées et l'incorporation des protéines 
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de transitions. La fixation de BRDT sur les résidus acétylés se fait via le premier bromodomaine 

de cette protéine qui en totalise deux. Chez la souris, l'expression d'une protéine BRDT 

tronquée de son premier bromodomaine entraîne une accumulation des protéines de 

transitions et des protamines dans le cytoplasme des spermatides allongées et débouche sur 

de graves défauts de compaction de la chromatine malgré l'apparition de la vague 

d'hyperacétylation [117]. DaŶs les speƌŵatides alloŶgĠes, l͛aĐĠtǇlatioŶ des ƌĠsidus Kϱ et Kϴ de 

l͛histoŶe Hϰ est foƌteŵeŶt assoĐiĠe à la ďutǇƌǇlatioŶ (Kbu) de ces mêmes résidus. Goudarzi et 

al. ont récemment démontré par précipitation in vitro que la modification de la marque 

H4K5ac en H4K5bu inhibe fortement la fixation de BRDT sur H4K5bu. Considérant que les 

histones butyrylées résistent au remplacement des histones lors de la vague 

d͛hǇpeƌaĐĠtǇlatioŶ avant de disparaître plus tard, les auteurs suggèrent que ces histones sont 

directement remplacées par les protamines, permettant ainsi localement une moins grande 

compaction de la chromatine. BRDT appartient à la famille des protéines BET (bromodomaine 

et domaine terminal) qui comprend trois autres membres : BRD2, BRD3 et BRD4. Jusqu'à 

présent, bien que tous soient exprimés dans le testicule, BRDT est le membre de cette famille 

le plus étudié dans le contexte de la spermatogenèse. BRD3 et BRD2 sont toutes les deux très 

fortement exprimées dans les spermatides rondes et peuvent interagir avec les résidus 

hyperacétylés K5-K8-K12 des histones H4 (Figure 14) [118]. Bien qu'aucune analyse de leur 

rôle dans le contexte de la transition histone-protamine n'ait été encore effectuée, il a été 

suggéré que BRD2 et BRD3 pourraient se comporter comme des protéines chaperonnes des 

histones, ce qui laisse présager un potentiel rôle de BRD2 et BRD3 dans la compaction de l'ADN 

[119]. Enfin, BRD4 est localisée au niveau de l'acrosome en formation dans les spermatides 

allongées et serait, selon les auteurs de l'étude, indirectement reliée à la compaction de la 

chromatine via l'acroplaxome (qui se trouve entre l'acrosome et la membrane nucléaire) qui 

faciliterait l'exportation des nucléosomes en dehors du noyau et dans le corps cytoplasmique 

résiduel [82]. De plus, BRD4 serait capable, par l'acétylation du résidu K122 de l͛histoŶe Hϯ, 

de déstabiliser les nucléosomes et de favoriser leur éviction de la chromatine. 

 Bien que de multiples études démontrent l'importance capitale de l'hyperacétylation 

des histones H4 dans le processus de compaction de l'ADN, de nombreuses autres  

modifications post-traductionnelles des histones (H1, H2A, H2B, H3 et H4) et de leurs 

variants peuvent également servir à déstabiliser les nucléosomes et à recruter des protéines 
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de remodelage de la chromatine (Figure 14). Nous citerons, à titre d'exemples, l'étude menée 

en 2015 par Mishra et al. sur le variant HILS qui a identifié une quinzaine de nouvelles 

modifications post-traductionnelles chez le rat dont certaines sont spécifiquement présentes 

dans les spermatides allongées, concomitantes avec le remodelage de la chromatine (Figure 

14) [102]. Tout aussi récemment, Dottermusch-Heidel et al. ont montré que la tri- et di-

méthylation de la lysine 79 de l'histone H3 (H3K79me2/3) est enrichie du stade 6 à 10 des 

spermatides et précède l'hyperacétylation de l'histone H4 (Figure 14) [120]. Contrairement à 

la plupart des modifications post-traductionnelles des histones, une seule et unique enzyme 

est responsable de cette marque et des différents niveaux de méthylation de K79 : DOT1L 

[121]. Cette enzyme est très conservée à travers le règne animal et est impliquée dans de 

nombreuses voies de régulations telles que la régulation de la transcription, l'initiation de la 

réplication et la réponse aux dommages à l'ADN [122]. Etant donné que les souris déficientes 

en DOT1L meurent à l'âge embryonnaire, et dans l'attente d'un modèle d'inactivation ciblée 

de cette enzyme dans les spermatides, Dottermusch-Heidel et al. ont utilisé un modèle 

d'infection bactérienne du tractus génital de rats et ont observé une perturbation au niveau 

de l'organisation de la chromatine des spermatides allongées qui s'accompagne d'une 

apparition prématurée de H3K79me2/3 et de l'hyperacétylation de l'histone H4 

concomitantes avec les protéines de transition [120]. Les auteurs émettent l'hypothèse que 

DOT1L est directement impliquée dans le remodelage de la chromatine dans le contexte de la 

spermiogenèse. Une étude récente vient étayer cette hypothèse et propose un modèle de 

fonctionnement interdépendant entre DOT1L et BRD4 : l'apparition de H3K79me2/3 sur la 

chromatine provoquerait son ouverture facilitant le recrutement de EP300 qui à son tour 

catalyserait l'acétylation du résidu K5 de l͛histoŶe Hϰ et le recrutement de BRD4 sur cette 

marque épigénétique [123].  

 Bien que la présente énumération des remodeleurs de la chromatine, des variants 

d'histones et des modifications post-traductionnelles ne prétende pas à l'exhaustivité, elle 

nous laisse facilement entrevoir la complexité et l'interdépendance des processus mis en jeu 

dans les spermatides rondes et allongées afin de faciliter l'éviction des histones et 

l'incorporation des protéines de transitions (Figure 14).  
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Figure 14. RĠĐapitulatif de l’appaƌitioŶ et de la dispaƌitioŶ des diffĠƌeŶts vaƌiaŶts d’histoŶe et des modifications post-
traductionnelles des histones au cours de la spermiogenèse.  

 

- Remplacement des histones par les protéines de transition 

Les protéines de transition 1 et 2 (TP1 et TP2) sont des petites protéines (6,2 et 13 kDa 

respectivement) plus basiƋues Ƌue les histoŶes. TPϭ est ĐoŵposĠe de ϮϬ% d͛aƌgiŶiŶe et ϮϬ% 

de lysine. Son expression est forte dans les spermatides allongées (Figure 13) et sa séquence 

fortement conservée chez les mammifères. Les souris déficientes en TP1, bien que fertiles, 

pƌoduiseŶt uŶ Ŷoŵďƌe ƌĠduit de desĐeŶdaŶts. L͛iŶtĠgƌitĠ de l͛aĐƌosoŵe, la ĐoŵpaĐtioŶ de 
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l͛ADN et la foƌŵe de la tġte des speƌŵatozoïdes soŶt ĠgaleŵeŶt Đoŵpƌoŵises [124]. 

L͛appaƌitioŶ des pƌotaŵiŶes Ŷe seŵďle pas être perturbée dans les testicules des souris 

transgéniques, toutefois TP2 est retenue beaucoup plus longtemps sur la chromatine des 

souris transgéniques que sur celle des souris contrôles. In vitro, l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ de TP1 à la 

ĐhƌoŵatiŶe aďoutit à uŶe dĠstaďilisatioŶ de l͛iŶteƌaĐtioŶ ADN-nucléosome [125] ; à l͛iŶǀerse, 

TP2 condense la chromatine [126]. L͛iŶǀalidatioŶ du gène Tnp2 chez la souris ne rend pas les 

mâles infertiles mais génère des portées plus petites et une rétention plus longue de TP1 sur 

la chromatine [124]. Ces phénotypes relativement discrets s͛eǆpliƋueŶt paƌ uŶe redondance 

partielle entre les fonctions des protéines de transition. En effet, une double invalidation de 

Tnp1 et Tnp2 aboutit à une stérilité totale des souris mâles : le nombre de spermatozoïdes 

épididymaires est dƌastiƋueŵeŶt ƌĠduit aǀeĐ d͛iŵpoƌtaŶts pƌoďlğŵes de ĐoŵpaĐtioŶ de la 

chromatine [124].  

 

Tableau 1. CoŵpaƌaisoŶ des phĠŶotǇpes eŶ foŶĐtioŶ du Ŷiveau d’eǆpƌessioŶ des deuǆ pƌotĠiŶes de tƌaŶsitioŶs ϭ et Ϯ. Ce 
taďleau peƌŵet d͛appƌĠheŶdeƌ à la fois la ƌedoŶdaŶĐe et les foŶĐtioŶs uŶiƋues ƌeŵplies paƌ TPϭ et TPϮ. AdaptĠ de [124]. 

Concomitamment à l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ des pƌotĠiŶes de tƌaŶsitioŶ, des Đassuƌes douďle 

ďƌiŶ de l͛ADN appaƌaisseŶt daŶs les speƌŵatides alloŶgĠes. Loƌs de l͛ĠǀiĐtioŶ des histoŶes, 

l͛ADN Ƌui se ƌetƌouǀe daŶs uŶe ĐoŶfoƌŵatioŶ supeƌ-enroulée ne pourra être correctement 

coŵpaĐtĠ Ƌu͛uŶe fois les super-enroulements éliminés : les cassures double brin seraient là 

pour relâcher la chromatine et permettre une incorporation efficace des protéines de 

transition, selon le modèle proposé par Leduc et al. [127]. Les Đassuƌes douďle ďƌiŶ de l͛ADN 

sont reconnues par deux protéines PARP1 et PARP2 et génèrent des polymères de ribose-ADP 

qui ŵaƌƋueŶt leuƌ aĐtiǀatioŶ et l͛iŶitiatioŶ de la réparation des cassures (Figure 14) [128]. 

  Les protéines de transition possèdent aussi une palette de modifications post-

traductionnelles qui s'est récemment élargie grâce aux travaux de Gupta et al. qui ont identifié 

plus d'une quinzaine de PTM pour TP1 et TP2. Au même titre que les histones, ces PTMs 

pourraient servir de plateforme et permettre l'activation de voies signalisations importantes 

pour l'incorporation des protamines [129].  
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- Protamine et compaction de la chromatine 

Les protamines sont des protéines plus basiques que les protéines de transitions et 

sont enrichies en arginine et en cystéine. Chez la souris, Prm1 est une protéine de 51 AA. 

L͛eǆtƌĠŵitĠ N-terminale contient 2 résidus de sérine dont la phosphorylation va permettre la 

liaisoŶ de la pƌotĠiŶe à l͛ADN et sa compaction [130]. Prm2 est synthétisée sous la foƌŵe d͛uŶ 

précurseur de 107 AA qui sera clivé plusieurs fois pour obtenir une protéine mature de 63 AA 

[131] et représente approximativement 70% des protamines dans le spermatozoïde mature. 

L͛iŶǀalidatioŶ d͛uŶe seule des deux protamines est capable de provoquer l'arrêt de la 

condensation nucléaire, bloquer la maturation du précurseur Prm2 et aďoutit à l͛iŶfeƌtilitĠ des 

souris transgéniques [132]. Pƌŵϭ Ŷ͛est staďle Ƌu͛uŶe fois fiǆĠe à l͛ADN : des ponts disulfures 

intra-moléculaires se mettent d'abord en place ; les fibres formées vont ensuite interagir entre 

elles pour former des liaisons inter-moléculaires et aboutir à une compaction plus forte de la 

chromatine [133]. Contrairement à Prm1, il semblerait que Prm2 coordonne son interaction à 

l͛ADN gƌâĐe à uŶ ioŶ ziŶĐ )Ŷ+ [134].  

En 1993, l'équipe de Balhorn identifie pour la première fois, à l'aide de la microscopie 

de force atomique, les structures en toroïdes qui organisent l'ADN à l'intérieur des 

spermatozoïdes [135]. Il s'agit d'une structure en forme de beignet formée par les protamines, 

et autour de laquelle l'ADN s'enroule par tour de 360-370 bp. Chaque toroïde peut contenir 

jusqu'à 50kb d'ADN. (Figure 15a).  

L'extrémité des toroïdes est fixée sur une matrice nucléaire grâce aux séquences d'ADN 

qui relient chaque toroïde les uns avec les autres (nuclear matrix attachment regions ou MARs) 

(Figure 15b). Shaman et al. ont démontré que la matrice nucléaire des spermatozoïdes était 

nécessaire pour l'initiation de la réplication de l'ADN paternel et de la formation du pronucléus 

[136]. Une autre particularité des MARs se trouve dans la composition de sa chromatine : les 

protamines n'étant pas incorporées dans ces séquences, ces régions chromatiniennes sont 

riches en histones [137]. Des structures solénoïdes pouvant contenir jusqu'à 100 kb d'ADN  qui 

entrecoupent régulièrement les toroïdes contiennent également des histones (Figure 15b). La 

proportion d'histones persistantes dans les spermatozoïdes varie de 1 à 2% chez la souris 

contre 10% chez l'homme [134]. Les histones persistantes ne sont a priori pas distribuées au 

hasard et des études ont démontré qu'elles étaient associées à des promoteurs ou des gènes 

impliqués dans le développement embryonnaire, comme les gènes Hox [138, 139]. 
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Figure 15. CoŵpaĐtioŶ de l’ADN de speƌŵatozoïdes paƌ les pƌotaŵiŶes eŶ toƌoïdes. a. DaŶs les Đellules soŵatiƋues, l͛ADN 
(146bp) est enroulé autour des nucléosomes. Lors de la compactioŶ de l͛ADN et de l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ des pƌotaŵiŶes, la 
ĐhƌoŵatiŶe des Đellules adopte uŶe ĐoŶfoƌŵatioŶ eŶ toƌoïdes Ƌui ĐoŵpƌeŶd jusƋu͛à ϱϬkď d͛ADN. b. Le passage dans 
l͛ĠpididǇŵe peƌŵet d͛augŵeŶteƌ le Ŷiǀeau de ĐoŵpaĐtioŶ de l͛ADN eŶ gĠŶĠƌaŶt la pƌoduĐtioŶ de nouveaux ponts disulfures 
eŶtƌe les pƌotaŵiŶes et les toƌoïdes. Des stƌuĐtuƌes solĠŶoïdes ĐoŵposĠes d͛histoŶes soŶt ƌĠguliğƌeŵeŶt tƌouǀĠes eŶtƌe les 
toroïdes dans les spermatozoïdes.  Adapté de [134]. 

  

- Pourquoi le spermatozoïde possède-t-il un ADN compacté ? 

 Une fois la spermatogenèse achevée, le spermatozoïde va traverser l'épididyme pour 

poursuivre sa maturation et être stocké entre deux éjaculations avant d'atteindre le canal 

déférent. Au cours de cet itinéraire, l'environnement pro-oxydant de l'épididyme va lui 

permettre de poursuivre sa maturation grâce à la production de ponts disulfures entre les 

protéines de la chromatine augmentant le niveau de compaction de la chromatine (Figure 

15b) [134]. Une fois sorti de l'épididyme, lors de la fécondation, le spermatozoïde va être à 

nouveau exposé à des environnements pro-oxydants qui peuvent générer l'apparition de 

bases oxydées telles que la 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdg). Ces altérations de l'ADN 

peuvent compromettre les chances de fécondation associées à des problèmes de 

préimplantation de l'embryon, mais peuvent également être à l'origine de cancers ou de 
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maladies génétiques chez l'enfant : la compaction de l'ADN est une protection par rapport à 

ses risques [140].    

 L'acquisition d'une forme aérodynamique parfaitement adaptée pour une cellule 

mobile est aussi une autre raison d'être de la compaction de l'ADN dans le spermatozoïde. 

 

Formation du flagelle 

 La formation du flagelle, élément indispensable pour la mobilité du spermatozoïde, est 

initiée dès les premières phases de la spermiogenèse.  

 Un échafaudage microtubulaire transitoire appelée manchette participe activement à 

la mise en place de l'axonème, composant principal du flagelle. Simultanément à la 

compaction de l'ADN, le noyau des spermatides se polarise : la manchette et l'acrosome 

participent de concert à cette orientation des cellules. A l'étape 8 de la spermiogenèse, la 

manchette apparaît autour des spermatides [141]. Des microtubules émanent de cet anneau, 

plongent dans le cytoplasme et forment une structure en forme de "jupe" caractéristique de 

la manchette. Au cours de l'élongation des spermatides, la manchette se déplace selon un axe 

céphalo-caudal. Les microtubules permettant le déplacement de la manchette sont 

extrêmement stables et forment une plateforme rigide. Ces microtubules sont aussi 

importants pour transporter les composants essentiels à l'assemblage du flagelle. A l'étape 

14, la manchette est désassemblée par un mécanisme non-identifié [142].  

L'origine du flagelle est à chercher du côté des centrioles. Dans les spermatides rondes, le 

centriole distal va rentrer en contact avec la membrane nucléaire, Il va se placer sur le côté 

nucléaire opposé à l'acrosome. A partir de ce centriole distal, l'axonème va s'assembler et 

s'allonger au fur et à mesure de la spermiogenèse. L'axonème est composé de neuf paires 

périphériques et d'une paire centrale de microtubules (Figure 16b). Les doublets extérieurs et 

leurs bras de dynéine sont responsables du mouvement du spermatozoïde. L'axonème est 

entouré de plusieurs structures accessoires au niveau de la pièce intermédiaire et de la pièce 

principale. Des fibres denses extérieures, une gaine fibreuse et des mitochondries sont 

assemblées durant la phase d'élongation du flagelle (Figure 16a). Ces structures pourraient 

servir de matrice pour le recrutement d'enzymes nécessaires à la production d'énergie et 
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permettre d'améliorer les mouvements du flagelle à l'origine de la motilité de ces cellules 

[143].   

 

Figure 16. Structure générale du spermatozoïde de souris et vue détaillée du flagelle. a. A droite, schéma représentant un 
spermatozoïde de souris et des coupes transversales le long de son flagelle. A gauche, coupes transversales en microscopie 
électronique du flagelle de souris. b. SĐhĠŵa dĠtaillĠ de l͛oƌgaŶisatioŶ eŶ ŵiĐƌotuďules du flagelle de souƌis. Adaptés de [143-
145]. 

 

FoƌŵatioŶ de l’aĐƌosoŵe 

 L'acrosome, essentiel pour la réaction acrosomique et la reconnaissance des deux 

gamètes, est formé dès les premières phases de la spermiogenèse. Dès le stade 2, l'appareil 

de Golgi produit des vésicules qui sont remplies de granules très denses. Ces vésicules vont 

fusionner les unes avec les autres pour ne former qu'une seule et grosse vésicule qui s'aplatira 

au fur et à mesure de la spermiogenèse. Au stade 4, cette vésicule unique va rentrer en contact 

avec le noyau et va s'étirer progressivement. Comme nous l'avons évoqué plus haut avec la 

manchette, la spermatide se polarise au stade 8 et l'acrosome s'aplatit et se condense [146]. 
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A la fin de la spermiogenèse, l'acrosome enveloppe une partie de la tête du spermatozoïde 

(Figure 16a) et contient toutes les enzymes nécessaires au spermatozoïde pour atteindre 

l'ovocyte et le féconder.  

 

e. Le cycle séminifère 

 Nous l͛aǀoŶs ǀu : nombre d'événements extrêmement variés ont lieu pendant la 

spermiogenèse. Si nous reprenons les chiffres donnés en introduction - entre 1000 et 3000 

spermatozoïdes produits par secondes chez l'homme - il devient relativement évident que 

plusieurs vagues de spermatogénèse (prolifération cellulaire, méiose et spermiogenèse) ont 

lieu simultanément pour permettre l'approvisionnement constant en cellules Đhez l͛iŶdiǀidu 

mâle. Cela sigŶifie doŶĐ Ƌu͛à un même niveau dans les tubes séminifères, plusieurs types 

cellulaires cohabitent ensemble. Cette organisation cellulaire particulière a donné lieu à une 

classification précise pour définir les différents stades d'un tube séminifère : ces stades sont 

résumés sur la Figure 17 et seront utilisés tout au long de ce manuscrit pour définir les 

populations de cellules présentes sur les coupes de tubes séminifères. 
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Figure 17. Vue générale des cycles séminifères chez la souris. Les flèches rouges indiquent l'initiation de la différenciation 
des spermatogonies et l͛eŶtƌĠe daŶs le ĐǇĐle sĠŵiŶifğƌe. Chez la souƌis, ϴ,ϲ heuƌes sĠpaƌeŶt ĐhaƋue eŶtƌĠe eŶ ŵĠiose. a. Vue 
d͛eŶseŵďle du dĠǀeloppeŵeŶt des Đellules geƌŵiŶales. b. Vue détaillée des différents stades cellulaires de la prolifération et 
différenciation spermatogoniales, de la méiose et de la spermiogenèse. En chiffres romains sont indiqués les différents stades 
possibles des tubes séminifères. A, spermatogonia A ; A1, A2, A3 spermatogonie de type A1-A3 ; Int, spermatogonie 
intermédiaire ; B, spermatogonie B ; Pl, pré-leptotène ; L, leptotène ; Z, zygotène ; P, pachytène ; 1-7, spermatides rondes aux 
stades 1 à 7 ; 8-16, spermatides allongées et condensées aux stades 8 à 16. Extrait de [95]
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2. Les chromosomes sexuels 

 Les chromosomes sexuels sont extrêmement importants pour la spermatogenèse. Un 

premier argument simple pour s'en convaincre est le gène Sry : porté par le chromosome Y, il 

est indispensable pour le développement des testicules chez les individus mâles et par 

conséquent pour la spermatogenèse. Le bon déroulement de la spermatogenèse est 

également tributaire du nombre de chromosomes X : les individus possédant un caryotype 

XXY présentent des défauts de la spermatogenèse et sont infertiles [147]. De plus, grâce à 

l'analyse systématique des gènes spécifiques de la spermatogenèse et également par l'analyse 

transcriptomique de souris transgéniques Spo11-/-, les équipes de Page et Camerini-Otero ont 

montré que les chromosomes sexuels (plus particulièrement le chromosome X) sont enrichis 

en gènes exprimés dans les spermatogonies [148]. Cette particularité génétique s͛eǆpliƋue paƌ 

l'histoire évolutive des chromosomes sexuels. 

a. L’ĠvolutioŶ des Đhƌoŵosoŵes seǆuels 

 Chez les mammifères, il est communément admis que les chromosomes sexuels 

proviennent d'une paire d͛autosomes homologues qui aurait graduellement perdu leur 

capacité à recombiner lors de la méiose des individus devenus hétérogamétiques. L'apparition 

d'un gène responsable du déterminisme sexuel mâle sur un des deux chromosomes est la 

première étape essentielle vers l'arrêt de la recombinaison homologue (Figure 18b). Il s'ensuit 

une accumulation de facteurs spécifiques contribuant positivement au sexe hétérogamétique 

en devenir. Ces gènes n'étant bénéfiques que pour un seul sexe, une sélection positive 

permettant de maintenir de façon cohésive cette cassette de gènes favorise l'apparition 

d'événements d'inversions chromosomiques. Ces inversions chromosomiques vont 

contribuer à étendre les régions exclues des recombinaisons homologues entre les deux futurs 

chromosomes sexuels (Figure 18c-d) [149].  

 L'absence prolongée de recombinaison sur le proto-chromosome Y tolère l'apparition 

de mutations délétères. La dérive génétique engendrée peut provoquer un raccourcissement 

et une perte importante de matériel génétique qui aboutit à la très grande différence de taille 

des chromosomes X et Y que les mammifères possèdent aujourd'hui.  



Les chromosomes sexuels 

42 
 

 

Figure 18. Modèle d'apparition des chromosomes sexuels X et Y chez les mammifères. Les chromosomes sexuels X et Y 
proviendraient d'une paire d͛autosomes qui aurait progressivement perdu la possibilité de pouvoir recombiner lors de la 
méiose des individus hétérogamétiques. L'apparition d'un gène responsable du déterminisme sexuel ainsi que des gènes 
contribuant à améliorer la fitness des individus s'accumulent sur le chromosome. L'absence de recombinaison est renforcée 
lors d'événements d'inversions chromosomiques qui marquent le début de la dégénération du chromosome Y. Adapté de 
[149]. 

 

Evolution du chromosome Y 

 Le chromosome Y (tout comme le chromosome X) est composé de strates qui sont les 

stigmates de l'arrêt de recombinaison homologue entre les chromosomes sexuels. Plutôt 

qu'un arrêt complet et simultané de la recombinaison, ce sont des segments d'ADN du 

chromosome qui, par inversion, ont perdu l'un après l'autre leur capacité recombinante.  

 En 2014, l'équipe de Grützner et Kaessmann ont mené une grande étude sur 

l'évolution du chromosome Y chez les euthériens, les marsupiaux et les monotrèmes. Selon 

leurs travaux, la première strate est apparue avant la séparation entre les marsupiaux et les 

euthériens mais après la séparation entre les thériens et les monotrèmes (Figure 19) [150]. 

Contrairement à ce qui avait pu être affirmé auparavant, il n'y a pas eu de chromosomes 

sexuels ancestraux en commun entre ces deux derniers clades. Cette première strate, apparue 

il y a 181 million d'années, comporte le gène essentiel au déterminisme sexuel mâle Sry et 

quatre autres gènes plus ou moins bien conservés chez les euthériens (Figure 19). Un million 

d'années plus tard, la séparation entre les euthériens et les marsupiaux a lieu. Chez les 

euthériens, la strate 2 et la strate 3 se succèdent en peu de temps et restent communes aux 

euthériens. La strate 3 du chromosome Y est marquée par l'addition de portions d͛autosoŵes. 

Finalement, les strates 4 et 5 sont apparues chez l'ancêtre commun des singes de l'Ancien 

Monde et des grands singes après la séparation entre les rongeurs et les primates qui a eu lieu 

il y a 90 millions d'années (Figure 19) [150].  
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Figure 19.Conservation et apparition des gènes sur le chromosome Y des euthériens, des marsupiaux et des monotrèmes. 
À gauche de la figure sont disposés les gènes apparus soit dans les différentes strates, soit de façon indépendante sur les 
chromosomes sexuels différenciés ("Added"). En bas, un arbre phylogénétique de 15 espèces. Le nom des lignages, les dates 
d'apparition des strates et l'apparition de gènes indépendamment des strates est indiqué. Extrait de [150].  

 Le chromosome Y des souris est composé d'une petite région pseudo-autosomale 

(PAR) permettant la recombinaison avec le chromosome X lors de la méiose, et d'une région 

spécifique des individus mâles (MSY) non-recombinante. Chez l'homme et la souris, le 

chromosome Y est extrêmement enrichi en séquences répétées et en palindromes. Cette 

caractéristique du chromosome Y a entravé pendant de longues années la possibilité 

d'effectuer son séquençage et l'alignement de ses séquences. En 2014, grâce aux travaux de 

l'équipe de Page, la séquence du chromosome Y de la souris est enfin disponible [151]. Cette 

étude a apporté des résultats inattendus : contrairement aux attentes, le chromosome Y de la 

souris est composé de plus de 99,9% d'euchromatine et contient un peu plus de 700 

séquences codant pour des protéines.  
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 Contrairement à ce que l'on pourrait attendre entre l'homme et la souris, le degré de 

conservation entre leur chromosome Y respectif est très faible : seulement 2,2% de la 

séquence du chromosome murin partage une homologie avec son correspondant humain. Le 

chromosome Y de la souris est enrichi en gènes multicopies et en séquences ampliconiques 

qui composent pas moins de 96,5% du contenu total du chromosome (Figure 20). Ces 

séquences ont été acquises récemment par le chromosome Y de la souris qui a, au contraire, 

perdu quasiment l'intégralité de ces gènes ancestraux [151].  

 

Figure 20. Composition des chromosomes Y de la souris et de l'humain. Contrairement aux hypothèses, le chromosome 
murin est extrêmement enrichi en euchromatine. Adapté de [151]. 

 En l'absence de recombinaison homologue, la pression de sélection ne peut s'exercer 

individuellement sur chaque gène porté par le chromosome Y mais s'effectue sur le 

chromosome Y dans sa totalité. Par conséquent, le processus d'élimination des mutations 

délétères est nettement moins efficace par rapport aux autosomes ou aux chromosomes X 

chez les femelles. Cela peut éventuellement conduire à la fixation de mutations délétères chez 

les mâles (Muller's ratchet) (Figure 21) [149]. De même, si une mutation favorable à l'individu 

masculin apparait sur le chromosome Y et qu'elle est adjacente à une mutation délétère, alors 

la fixation des mutations délétères sera indirectement favorisée (Genetic hitchhiking) (Figure 

21) [149]. Cette sélection sur le chromosome Y en tant qu'unité cohésive engendre une 

dégénération des séquences codantes, comme nous l'avons déjà évoqué plus haut. Or, 

contrairement à l'idée que le chromosome Y serait voué à complètement disparaitre [152, 

153], deux propriétés du chromosome Y ont permis la conservation des gènes.  

 D'une part, le chromosome Y comprend une population de gènes simple copie qui sont 

exprimés dans tous les tissus de l'organisme. Bellott et al. ont démontré que ces gènes simple 

copie sont impliqués dans le processus de compensation de dosage du chromosome X. Ces 

paires de gènes ancestraux et homologues entre le chromosome X et le chromosome Y sont 

essentiels à la viabilité des individus et l'absence de l'un ou de l'autre chromosome est létale 

à plus de 99% chez l'humain (les embryons survivants sont, de plus, le plus souvent mosaïque 
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avec la présence d'un deuxième chromosome sexuel) [154]. Une très forte pression de 

sélection garantit donc une fixation et une certaine stabilité de ces gènes. 

 

Figure 21. Synthèse des différents processus de sélection inefficace du chromosome Y par rapport au chromosome X 
capable de recombinaison homologue. La sélection naturelle ne s'exerce pas individuellement sur les gènes du chromosome 
Y, mais sur le chromosome Y comme une unité cohésive. Le Muller's ratchet représente l'accumulation de mutations délétères 
qui découlent de cette sélection inefficace. Le genetic hitchhiking explique comment des mutations délétères peuvent 
persister sur le chromosome grâce à l'apparition concomitante de mutations avec un effet bénéfique fort sur les individus 
mâles. Adapté de [149]. 

 D'autre part, le chromosome Y des souris et des humains encode plusieurs familles de 

gènes multicopies. Contrairement aux gènes simple copie, ces gènes multicopies ont une 

expression testiculaire spécifique. Toujours selon Bellott et al., il s'agirait d'une stratégie 

évolutive pour permettre le maintien de l'expression de gènes essentiels à la spermatogenèse. 

Des conversions géniques intrachromosomiques à l'origine de l'amplification massive des 

gènes permettraient à ces gènes spécifiques du testicule d'obtenir une plus grande longévité 

dans le temps [154] et de maintenir leur expression pendant la spermatogenèse malgré 

l'apparition de mutations délétères.  

 L'absence de recombinaison homologue du chromosome Y a façonné son architecture 

génétique au fur et à mesure du temps. Qu'en est-il pour le chromosome X qui passe plus de 

temps chez les individus femelles que chez les individus mâles et qui conserve la possibilité de 

se recombiner chez les femelles pendant la méiose ? Les chromosomes X sont-ils façonnés de 

la même manière que les autosomes ? Sont-ils enrichis en gènes importants pour les femelles 

ou pour les mâles ?  
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Evolution du chromosome X 

 Lahn et Page ont démontré en 1999 que le chromosome X humain présente quatre 

strates évolutives. Ses strates sont conservées chez la souris [155, 156]. Une étude plus 

poussée sur l'âge d'apparition des gènes sur le chromosome X montre que, chez la souris 

comme chez l'humain, il y a eu deux vagues d'apparitions de gènes [157].  

 Après avoir effectué la datation des gènes présents chez la souris et l'homme grâce à 

des analyses génomiques comparatives, Zhang et al. ont montré que la première grosse 

apparition de gènes liés au chromosome X a eu lieu après la séparation des euthériens et des 

marsupiaux. Cet ensemble de gènes plus ancestraux comprend une proportion importante de 

gènes favorables au développement des femelles. À noter que cet ensemble de gènes 

ancestraux comporte également des gènes dont l'expression est favorable aux individus mâles 

: ces gènes ancestraux sont majoritairement exprimés avant la méiose, dans les 

spermatogonies A et B.  

 Respectivement pour l'homme et la souris, la deuxième ǀague d͛appaƌitioŶ de gènes 

sur le chromosome X eu a lieu avant la séparation de l'homme et du chimpanzé, et de la souris 

et du rat. Dans ce deuxième ensemble de gènes apparus plus récemment, la proportion de 

gènes favorables aux mâles est significativement plus importante au sein de ce groupe par 

rapport aux gènes apparus en même temps sur les autosomes (Figure 22). En d'autres termes 

et pour résumer les résultats obtenus par Zhang et al., les gènes favorables aux mâles apparus 

récemment (i.e moins de 50 millions d'années) sont enrichis sur le chromosome X, tandis que 

les gènes apparus il y a plus longtemps sont retrouvés majoritairement sur les autosomes 

(Figure 22) [157].  

 Cette étude résume et confirme parfaitement les différentes pressions de sélection qui 

s'exercent sur le chromosome X et qui peuvent se résumer principalement à l'antagonisme 

sexuel entre les individus mâles et femelles (ou l'hypothèse de Rice) et à la loi d'Ohno. 
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Figure 22. Proportion de gènes favorables aux mâles sur le chromosome X et sur les autosomes en fonction du temps. a) 
correspond à l'homme et b) à la souris. Sur l'axe des ordonnées apparaît la proportion de gènes favorables aux mâles et sur 
l'axe des abscisses figure l'échelle de temps en million d'années. Les gènes apparus il y a plus de 300 millions d'années sont 
enrichis sur les autosomes. Tout au contraire, les jeunes gènes apparus il y a moins de 130 million d'années sont plus 
favorablement enrichis sur le chromosome X. Extrait de [157]. 

 

  - Hypothèse de Rice 

 En raison de l'antagonisme sexuel entre les individus mâles et femelles, si une mutation 

préjudiciable à un sexe apparaît sur un autosome, elle ne pourra être fixée que si les avantages 

pour un sexe compensent les dommages générés pour l'autre sexe. Cependant, cette règle 

théorique se voit mise à mal quand il s'agit des chromosomes sexuels. Parce que le 

chromosome X passe plus de temps chez le sexe homogamétique, une mutation dominante 

délétère pour le sexe hétérogamétique aura plus de chance d'être fixée sur le chromosome X. 

D'un autre côté, Rice a émis l'hypothèse que la fixation d'une mutation récessive sur le 

chromosome X accordant un avantage au sexe hétérogamétique sera favorisée car masquée 

par l'hétérozygotie des individus féminins (Rice WR, 1984). Hypothèse à nuancer au cours du 

temps, car la fixation de cette mutation récessive sera contre-sélectionnée à son tour lorsque 

sa fréquence atteindra un seuil limite lui permettant d'être retrouvée à l'état homozygote 

chez les femelles. Le résultat de cette cohabitation des chromosomes sexuels chez les 

individus mâles aboutit à une composition du chromosome X enrichi en gènes favorables à 

la fois à la femelle et au mâle par rapport à la composition des autosomes [158].  

 Cependant chez les mammifères, l'histoire évolutive ne s'arrête pas là. Pendant la 

spermatogenèse et plus précisément pendant la méiose, les chromosomes sexuels sont 

inactivés (cf. Meiotic Sex Chromosome Silencing). Les gènes favorables aux mâles portés par 
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le chromosome X n'échappent pas à cette règle, exception faite des gènes les plus récents. Au 

fur et à mesure des millions d'années, les gènes exprimés et importants pour la méiose des 

mâles présents sur le chromosome X ont subi un mouvement de rétrotransposition du 

chromosome sexuel vers les autosomes afin de permettre leur expression pendant la méiose. 

On assiste alors à une démasculinisation progressive du chromosome X (Figure 22) [157]. 

Toutefois, cette démasculinisation du chromosome X se limite aux gènes exprimés pendant la 

méiose et ne s'étend pas aux gènes exprimés plus tôt lors de la spermatogenèse.  

   

 - Loi d'Ohno 

 Les gènes exprimés avant la méiose sont relativement conservés entre espèces. 

L'équipe de Namekawa suggère que ce groupe de gènes plus ancestraux répond entièrement 

à la loi d'Ohno. Cette loi prédit une forte conservation du chromosome X en réponse à la 

compensation de dosage nécessaire chez les mammifères placentaires [159]. Il propose un 

modèle d'opposition entre deux forces évolutives pour expliquer le contenu génétique du 

chromosome X : d'une part, l'antagonisme sexuel (et l'hypothèse de Rice) favorise l'apparition 

rapide de gènes très divergents exprimés pendant et après la méiose ; d'autre part, la pression 

de maintien envers les gènes respectant la loi d'Ohno et exprimés avant la méiose (Figure 23) 

[160].  

 

Figure 23. Le chromosome X est soumis à deux forces évolutives antagonistes. Les gènes exprimés avant la méiose sont très 
conservés entre les espèces et sous l'action du MSCI sont soumis à une forte pression de sélection. Au contraire des gènes 
exprimés après la méiose qui, selon l'hypothèse de Rice, apparaissent rapidement sur le chromosome X et montrent une très 
grande divergence entre espèces. AS, spermatogonie A ; BS, spermatogonie B ; PS, spermatocyte au stade pachytène ; RS, 
spermatide ronde. Extrait de [160]. 
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 - Les gènes multicopies du chromosome X 

 En 2013, Mueller et al. ont mené une grande enquête sur les chromosomes X de 

l'homme et de la souris afin de déterminer la proportion de gènes qui respecte ou au contraire 

transgresse la loi d'Ohno [161]. Ils ont mis à jour un modèle d'évolution bimodale du 

chromosome X. Le premier groupe comporte les gènes simples copies qui, à 94% chez la souris 

et 95% chez l'homme, se conforment à la loi d'Ohno et possèdent des orthologues dans 

d'autres espèces. Quant à la plupart des gènes qui composent le deuxième groupe, ils sont 

ampliconiques ou multicopies et transgressent la loi d'Ohno. Conformément au modèle de 

Namekawa, ces gènes sont plus jeunes que les gènes simple copie et sont exprimés dans les 

spermatides rondes après la méiose. Mueller et al. proposent que l'amplification et 

l'acquisition de multicopies pour un gène permet de contourner la répression de la 

transcription imposée par la chromatine sexuelle après la méiose (Figure 24) [161].  

Figure 24. Niveau d'expression des gènes simples copies 
et multicopies du chromosome X comparés au niveau 
moyen d'expression des gènes portés par les 
chromosomes autosomaux. Alors que les gènes du 
chromosome X sont éteints lors du MSCI au stade 
pachytène, les gènes multicopies du chromosome X  
retrouvent leur niveau d'expression initial identique aux 
gènes portés par les autosomes, contrairement aux gènes 
simples copies du chromosome X. Extrait de [161]. 

  

 Cependant, l'amplification massive des gènes multicopies pourrait s'expliquer 

autrement [162]. Les chromosomes sexuels sont le terrain de jeu favori de ce que l'on appelle 

les éléments génétiques égoïstes (SGEs pour Selfish Genetic Elements) à l'origine de conflits 

intragénomiques. Comme décrit par Soh et al., la proportion surprenante de gènes 

multicopies sur le chromosome Y [151] et l'apparition convergente de gènes multicopies 

homologues sur le chromosome X [161] pourraient être le symptôme d'un conflit 

intragénomique entre le chromosome X et le chromosome Y, chez la souris et l'Homme.  

 

L'empreinte des conflits intragénomiques sur les chromosomes sexuels 

Les SGEs sont des éléments génétiques favorisant leur propre transmission en dépit 

des proportions de transmission mendéliennes attendues. Ils peuvent être trouvés sous 

différentes formes : des éléments transposables, des distorteurs de ségrégations (meiotic 
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drive ou transmission distorter) ou encore des distorteurs post-ségrégation qui empêchent le 

développement des embryons. Les distorteurs de ségrégation peuvent agir au niveau de la 

géométrie de la division méiotique et de la distribution des chromosomes au sein des 

gamètes, ou bien sur la viabilité des gamètes porteurs de l'allèle alternatif. Les distorteurs de 

ségrégation sont a priori préférentiellement situés sur les chromosomes sexuels [163]. Le 

distorteur de ségrégation effectuant son action sur le locus d'un chromosome homologue, 

l'absence de recombinaison homologue entre les chromosomes sexuels évite la génération 

d'un chromosome "suicidaire" qui porterait à la fois le distorteur de ségrégation et l'allèle 

sensible à son action après un événement de recombinaison.  

 

Figure 25. Modèle proposé par Meiklejohn et Tao concernant l'évolution rapide des biais de ségrégation au sein des 
chromosomes sexuels par des cycles récurrents d'apparition de distorteurs et de suppresseurs. Extrait de [163]. 

 L'apparition d'un distorteur de ségrégation sur l'un ou l'autre des chromosomes 

sexuels d'un individu hétérogamétique provoque un biais du sexe-ratio dans la progéniture de 

celui-ci (Figure 25b). Dans une population où un biais du sexe-ratio est établi, la sélection 

naturelle favorisera l'allèle permettant à des parents de produire un plus grand nombre de 

descendants du sexe rare. La sélection naturelle favorise donc l'apparition et la fixation d'un 

suppresseur de la distorsion du sexe-ratio et permet de retrouver un équilibre entre le nombre 

de représentants mâles et femelles (Figure 25c). Dans l'hypothèse de conflits intragénomiques 

successifs entre les chromosomes sexuels, un deuxième distorteur de ségrégation peut 

apparaître et conférer un futur avantage sélectif à un chromosome Y capable de résister à 

l'action du distorteur de ségrégation (Figure 25d-e). Chacune des copies des gènes multicopies 

codée par le chromosome X et Y pourrait donc être autant de répétitions d'un cycle 

"acquisition d'un distorteur/acquisition de la résistance". Il est intéressant de noter que ces 

gènes multicopies sont spécifiques d'une espèce : ceci est dû à la prolifération rapide des 

distorteurs et des suppresseurs qui de ce fait jouent un rôle central dans la spéciation des 

espèces.  
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  Lahn et Page ont suggéré que les gènes VCX et VCY, spécifiques des simiens (sous-

ordre des primates incluant l'humain), pourraient être impliqués dans un conflit 

intragénomique [164]. Chez la souris, l'existence d'un tel conflit intragénomique a été 

démontré entre les gènes Sly et Slx portés respectivement par le chromosome Y et le 

chromosome X. L'état actuel des connaissances concernant ces deux gènes sera décrit en 

détail dans la troisième section de ce manuscrit. 

 

b. Infertilité masculine humaine & chromosomes sexuels 

 Les forces de sélection qui se sont exercées au cours des millions d'années qui 

composent l'histoire des chromosomes sexuels laissent entrevoir l'importance de ces 

chromosomes pour la spermatogenèse. Pour autant, nos connaissances sur les rôles précis 

des différents gènes portés par les chromosomes X et Y sont encore loin d'être exhaustives.  

 En France, 18 à 24% des couples ne parviennent pas à concevoir d'enfants après deux 

ans de rapports sans contraception (Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire, INSERM, 2012). 

D'après une étude menée dans trois régions de France, l'infertilité est d'origine masculine 

dans 20% et provient des deux membres du couple dans 39% des cas [165]. Des anomalies 

génétiques sont responsables de plus de 15% des cas d'infertilité masculine [166]. Malgré le 

nombre élevé de gènes impliqués dans la spermatogenèse sur le chromosome X, son 

implication dans les cas d'infertilité masculine humaine est longtemps restée ambigüe, et en 

dehors de modèles transgéniques murins infertiles, une seule mutation génétique (décelée 

dans le gène TEX11) chez l'homme a démontré la responsabilité du chromosome X dans les 

cas d'infertilité masculine [167-169]. A l'inverse, en 1976, Tiepolo et Zuffardi ont été les 

premiers à mettre en évidence le lien entre des anomalies du chromosome Y et l'infertilité 

masculine dont on sait maintenant qu'elles sont responsables de plus de 10% des cas 

d'azoospermie [170, 171].   

 Les aŶoŵalies du Đhƌoŵosoŵe Y à l͛oƌigiŶe d͛uŶe iŶfeƌtilitĠ ŵasĐuliŶe peuǀeŶt ġtƌe 

classées en deux catégories. La première catégorie est constituée des anomalies de caryotype 

qui sont le syndrome de Turner (XO), le syndrome de Klinefelter (XXY) et le syndrome du 

double Y (XYY). Ces syndromes et leur phénotype sont résumés dans le Tableau 2 [171].  
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Tableau 2. Altérations du caryotype et du nombre de chromosomes sexuels chez les individus infertiles. La prévalence et 
l͛iŵpaĐt suƌ les paƌaŵğtƌes ƌepƌoduĐtifs soŶt dĠĐƌits. Eǆtƌait de [171].  

 

 Les anomalies chromosomiques générées par des micro-délétions du chromosome Y 

ĐoŵposeŶt la deuǆiğŵe ĐatĠgoƌie d͛iŶfeƌtilitĠs liĠes au Đhƌoŵosoŵe Y. Tƌois régions du 

chromosome Y sont principalement retrouvées avec des délétions chez les hommes infertiles : 

AZFa, AZFb et AZFc [171]. Ces trois évènements ont lieu sur le bras long du chromosome Y (Yq) 

et eŵpġĐheŶt l͛eǆpƌessioŶ de gğŶes esseŶtiels pouƌ le ďoŶ dĠƌouleŵeŶt de la 

spermatogenèse. L͛Ġtude de Đes iŶfertilités génétiques humaines a permis de grandes 

aǀaŶĐĠes au ƌegaƌd de la foŶĐtioŶ des gğŶes du Đhƌoŵosoŵe Y Đhez l͛hoŵŵe ;ĐoŶsulter [172] 

pour une revue complète des gènes du chromosome Y impliqués dans la fertilité masculine 

des mammifères).  

Ces progressions sont toutefois à nuancer car l'absence de modèles de cultures 

cellulaires in vitro satisfaisants entrave considérablement la progression des études menées 

sur la spermatogenèse. Dans ce contexte, le développement de modèles de souris 

transgéniques a abondamment contribué à la caractérisation des gènes essentiels à la 

spermatogenèse et, plus particulièrement, à la spermiogenèse. 

 

c. Rôle des chromosomes sexuels murins pendant la spermiogenèse 

Longtemps, le chromosome Y (murin comme humain) a été qualifié de « friche 

génétique » ou de « désert génétique ».  Sa structure génétique extrêmement redondante a 

représenté un véritable dĠfi de sĠƋueŶçage jusƋu͛eŶ ϮϬϭϬ où l͛ĠƋuipe de Page est parvenue 

à séquencer les chromosomes Y de l͛hoŵŵe, du ĐhiŵpaŶzĠ, du ŵaĐaƋue et de la souƌis [151, 

173, 174]. 
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Structure du chromosome Y murin 

 Soh et al. ont réussi à séquencer plus de 99.1% du chromosome Y de la souris, ou plus 

précisément du MSY (pour Male-Specific region of the Y chromosome) qui représente les 

séquences spécifiques du mâle. Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs dĠjà ĠǀoƋué dans une section 

précédente, ce Đhƌoŵosoŵe Y est ĐoŵposĠ de plus ϵϵ.ϵ% d͛euĐhƌoŵatiŶe, Đe qui représente 

89.5 Mb, dont 98% de séquences ampliconiques (Figure 20).  

 Le bras court du chromosome Y abrite les gènes ancestraux communs aux 

mammifères qui émanent des ancêtres autosomaux des chromosomes sexuels (Figure 20 et 

Figure 26a). Ils composent 2.2% du chromosome, soit 2 Mb. Ce groupe comprend 7 gènes 

simples copies, un gène dupliqué (Zfy1 et Zfy2) et une famille de gènes ampliconiques Rbmx. 

Entremêlés avec les gènes ancestraux, 1 Mb de séquences ampliconiques spécifiques de la 

souris est également retrouvée sur le bras court du chromosome Y (Tableau 3) [151].  

Tableau 3. Répertoire génétique du chromosome Y. Le chromosome Y comprend un groupe de gènes ancestraux localisés 
sur le bras court du chromosome et un groupe de gènes acquis principalement localisé sur le bras long du chromosome. Le 
nombre de copies ainsi que l'existence d'un homologue sur le chromosome X est indiqué pour chaque gène. Extrait de [151]. 
a Estimations faites dans cet article. b Estimations provenant de [161]. 

 

 Les éléments ampliconiques récemment apparus et spécifiques de la souris, 

composent la totalité du bras long du chromosome Y. Ces gènes ampliconiques représentent 

ϴϲ.ϰ Mď. Ils soŶt le ƌĠsultat d͛uŶe ƌĠpĠtitioŶ iŶteŶsiǀe d͛uŶ ŵotif ĐoŵposĠ de ϱϬϬ kď le loŶg 

du chromosome Y (Figure 26b). Ce ŵotif est ĐoŵposĠ de ϯ ďloĐs diffĠƌeŶts à l͛iŶtĠƌieuƌ 
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desquels on retrouve trois familles de gènes : Sly, Ssty et Srsy. Ces motifs peuvent être répétés 

de manière extrêmement régulière en tandem (Figure 26c) ou selon une organisation 

palindromique (Figure 26d). Ces répétitions ont lieu tout le long du bras long du chromosome 

Y (Figure 26e) et génèrent au total pas moins de 126 copies de Sly, 197 copies de Srsy et 306 

copies de Ssty avec des phases ouvertes de lecture conservées (Tableau 3) [151].  

 

Figure 26. Organisation génomique du chromosome Y. a. Représentation du bras court du chromosome Y et de l'homologie 
intrachromosomique des séquences avec un graphique à points. Chaque point représente une homologie de 100% sur des 
séquences de 100 bp. Les traits horizontaux représentent deux segments homologues tandis que les lignes verticales 
représentent des inversions parfaites de séquences. b. Motif de 500 kb retrouvé le long du bras long du chromosome Y et 
contenant les familles de gènes Sly, Ssty et Srsy. c-d. Organisation régulière en tandem (c) ou palindromique (d) du motif de 
500kb. e. Organisation du bras long entier du chromosome Y et des répétitions des motifs. Extraits de [151]. 

 L͛aŵplifiĐatioŶ ŵassiǀe des gğŶes du ďƌas loŶg du Đhƌoŵosoŵe Y seƌait a priori le 

résultat de nombreuses recombinaisons intrachromosomiques. Il est intéressant de noter que 

les gènes multicopies portés par le chromosome Y possèdent absolument tous des 

homologues sur le chromosome X et pourraient être le résultat des pressions de sélection 

générées par un conflit intragénomique entre ces deux chromosomes, comme expliqué 

précédemment dans la section Evolution des chromosomes sexuels.  
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 Enfin, le chromosome Y possède une région pseudo-autosomale à sa partie distale qui 

lui peƌŵet de s͛appaƌieƌ aǀeĐ le Đhƌoŵosoŵe X loƌs de la ŵĠiose ;Đf. La méiose) et de 

permettre une ségrégation normale des chromosomes sexuels dans les spermatides. 

 

 La cartographie complète du bras long chromosome Y n'ayant été achevée qu'en 2014, 

l'étude de ces gènes et de leur rôle pendant la spermatogenèse s'est longtemps heurtée à 

l'impossibilité de générer des recombinaisons homologues et de cibler l'invalidation des gènes 

sur ce chromosome. De plus, pour des raisons encore iŶeǆpliƋuĠes, l͛iŶǀalidatioŶ de gğŶes suƌ 

le ďƌas Đouƌt Ŷ͛a jaŵais ĠtĠ ƌĠalisĠe avec succès. Néanmoins, les chercheurs ont su composé 

avec des modèles de souris disponibles alors, présentant différents variants du chromosome 

Y. Ces variants du chromosome Y proviennent de recombinaisons homologues inégales entre 

segments qui aboutissent à une perte plus ou moins étendue de matériel génétique. La 

caractérisation de la spermatogenèse en l'absence des gènes contenus dans les segments 

supprimés ainsi que les techniques de transgénèse additive ont permis des avancées 

considérables pour la caractérisation de ces gènes. La délétion du bras court du chromosome 

provoque un arrêt de la prolifération spermatogoniale, tandis que la délétion du bras long du 

chromosome Y est associée avec des anormalités après la méiose et compromettant la 

motilité, la morphologie et le pouvoir fécondant des spermatozoïdes. 

 

Délétion du bras court du chromosome Y 

 - Délétion Sxrb ;ΔSxrb) 

 La délétion Sxrb ;ΔSxrb) a initialement été détectée chez des souris XX présentant une 

réversion sexuelle. Cette délétion a pour origine première un évènement de duplication suivie 

d'une translocation d'une partie du bras court du chromosome Y, qui produit un chromosome 

YSxra (Figure 27b). La recombinaison homologue entre les PAR des chromosomes X et YSxra 

génère à son tour un chromosome XSxra, responsable de réversion sexuelle chez les souris XX 

car il comprend le gène Sry (Figure 27c). Lors de la méiose de souris mâles XSxra YSxra, une 

recombinaison inégale entre les gènes Zfy1 et Zfy2 va engendrer un chromosome XSxrb avec 

une délétion de 1,38 Mb (comprenant 6 gènes) et une protéine de fusion Zfy2/1 [175]. Les 

souris XSxrbO sont mâles (le gène Sry ĠtaŶt pƌĠseŶt daŶs l͛iŶteƌǀalle Sxrb) mais présentent un 
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arrêt de la prolifération spermatogoniale. En 2001, Mazeyrat et al ont démontré que la 

restauration de l'expression du gène Eif2s3y (XEif2s3ySxrbO) par transgène additive sur le 

chromosome X est suffisante pour restaurer la prolifération spermatogoniale et permettre 

aux spermatocytes d'effectuer une première division méiotique [176]. Par ailleurs, la présence 

d͛uŶ chromosome homologue Y*x (région PAR comprenant une courte portion de 

chromosome X et son centromère) permet la poursuite de la spermatogenèse se poursuivra 

jusqu'à la deuxième division méiotique [177].  

 

Figure 27. Origine du chromosome XSxra. Le chromosome Y est représenté en vert, le chromosome X en bleu et la région 
pseudo-autosomale (PAR) en rouge. En vert plus clair figurent les gènes conservés dans le chromosome XSxra. La délétion 
ΔSxrb comprend 6 gènes et produit un gène de fusion entre Zfy1 (en jaune) et Zfy2 (en orange).  Extrait de [175]. 

 

 D'autres études plus récentes, menées également par des approches de transgénèses 

additives des gènes Zfy1 et Zfy2, ont démontré que Zfy2  était impliqué dans l'initiation et la 

progression de la deuxième division méiotique ainsi que dans le remodelage de la tête du 

spermatozoïde et le développement du flagelle [177-179].  

 Le segment supprimé ΔSxrb comprend cinq autres gènes en plus des gènes Eif2s3y et 

Zfy1/2. Le développement des nouvelles techniques d'invalidation de gènes telles que CRISPR-

Cas9 ou TALENS permettra certainement de compléter nos connaissances quant à leurs rôles 

respectifs pendant la spermatogenèse et leur possible implication dans les cas d'infertilité 

masculine (notamment dans les cas de microdélétions du chromosome Y chez l'homme). 

Récemment, l͛iŶǀalidatioŶ Đhez la souƌis du gğŶe Eif2s3y gƌâĐe à la teĐhŶiƋue d͛ĠditioŶ du 

gĠŶoŵe paƌ la ŶuĐlĠase TALENS a ĐoŶfiƌŵĠ l͛iŵpoƌtaŶĐe de Đe gğŶe pouƌ la prolifération 

spermatogoniale [180]. 
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 - Délétion Yd1 

 La délétion Yd1, responsable de l'élimination de la quasi-totalité des copies du gène 

Rbmy, a eu lieu lors d'une recombinaison inégale entre les chromosomes sexuels chez des 

mâles XSxra Y (Figure 28a-b). L'expression d'un transgène Sry est nécessaire pour la production 

de mâles car la délétion du fragment d'ADN Yd1 provoque une extinction de son expression. 

Bien que les résultats des études menées sur le phénotype de ces souris et l'expression de 

RBMY pendant la spermatogenèse soient en partie contradictoires, l'expression de cette 

protéine est élevée dans les spermatogonies chez la souris [181, 182]. En effet, Mahadevaiah 

et al. ont initialement montré que les souris mâles XYd1Sry présentait une augmentation 

significative du nombre de spermatozoïdes malformés [181]. Cependant, l'expression d'un 

transgène Rbmy ne permet pas de récupérer un phénotype sauvage  [182]. Alternativement, 

de même que pour le gène Sry, le gène H2al2 pourrait être réprimé et également responsable 

du phénotype observé chez les souris XYd1Sry.  

 

Figure 28. Origine du chromosome Yd1. a. La délétion Yd1 provoque une délétion de 3-4 Mb au sein des multiples copies de 
Rbmy. b. Une recombinaison inégale entre les copies de Rbmy du chromosome X et Y génère la délétion Yd1 sur le 
chromosome Y. Le chromosome Y est représenté en vert, le chromosome X en bleu et la région pseudo-autosomale (PAR) en 
rouge. En vert plus clair est représenté Sry et en orange Zfy2. Adapté de [181].  

 

 Malgré la non-concordance des résultats obtenus chez la souris, des études 

complémentaires menées sur des hommes infertiles présentant des microdélétions (incluant 

le gène RBMY) suggèrent que RBMY aurait un rôle à jouer pour le potentiel fécondant du 

spermatozoïde et notamment pour leur mobilité [183].  
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Délétion du bras long du chromosome Y (MSYq) 

 Plusieurs modèles de souris présentant des délétions plus ou moins importantes du 

bras long du chromosome Y (MSYq) oŶt ĠtĠ ŵis à jouƌ. CoŶsidĠƌaŶt l͛eǆtƌaoƌdiŶaiƌe 

amplification des gènes localisés sur le MSYƋ et l͛iŵpossiďilitĠ d͛adopteƌ les teĐhŶiƋues 

classiques de transgénèse et de recombinaison homologues pouƌ l͛Ġtude de Đes gènes, ces 

modèles murins ont longtemps représenté un précieux outil au service des études, 

majoritairement menées par l͛ĠƋuipe de BuƌgoǇŶe, sur le rôle des gènes du MSYq pendant la 

spermiogenèse.     

 

- Trois modèles d'étude du MSYq chez la souris 

En 1992, à la suite d'une longue succession de croisements, des souris mâles XSxraY*X 

sont générées (Figure 29). Le segment MSYq est totalement absent chez les souris XSxraY*X 

(ou MSYq-) ŵais les gğŶes du ďƌas Đouƌt de l͛Y ;ŶotaŵŵeŶt Sry, Eif2s3y, Zfy1 et Zfy2) sont 

présents. La présence du chromosome Y*X est essentiel pour contourner le blocage de la 

méiose qui apparaît eŶ Đas de pƌoďlğŵe d͛appaƌieŵeŶt eŶtƌe des ďiǀalents et qui provoque 

inévitablement l'apoptose des cellules germinales méiotiques. Le phénotype mâle des souris 

XSxraY*X est produit par l͛expression du gène Sry naturellement présent sur le segment Sxra. 

Ces souris sont stériles et la totalité de leurs spermatozoïdes développent d'importantes 

anomalies morphologiques (Figure 29) suggĠƌaŶt la pƌĠseŶĐe d͛uŶ ou de plusieurs gènes 

nécessaires à la spermiogenèse sur le segment MSYq [184].  

 En 1994, au cours de différents croisements générés pour l'étude des souris XSxraY*X, 

Conway et al. ont découvert des souris avec un chromosome Y possédant moins de la moitié 

du matériel génétique normalement porté par le MSYq sauvage (Figure 29). Cette délétion 

YRIIIqdel (ou 2/3MSYq-) est responsable d'une hypofertilité des souris mâles. La proportion 

plus importante de spermatozoïdes malformés est certainement à l'origine de l'hypofertilité 

des souris 2/3MSYq-. De plus, les portées issues d'un croisement avec un mâle 2/3MSYq- 

présentent une distorsion du sexe-ratio (40 % de mâles pour 60% de femelles) [185]. La 

distorsion du sexe-ratio peut provenir soit d'une sous-production de gamètes contenant le 

chromosome Y, soit d'une baisse du pouvoir fécondant de ces gamètes. La production d'une 

descendance par ICSI (pour IntraCytoplasmic Sperm Injection) en utilisant aléatoirement les 
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spermatozoïdes épididymaires des mâles 2/3MSYq- corrige la distorsion du sexe-ratio 

normalement obtenue par accouplements [186]. Ces résultats suggèrent qu'une baisse du 

potentiel reproducteur des gamètes comportant le chromosome YRIIIqdel est à l'origine de la 

distorsion du sexe-ratio des progénitures des souris 2/3MSYq-. Le mécanisme moléculaire à 

l'origine de cette baisse de fertilité des gamètes comprenant le chromosome Y est encore 

inconnu. 

 En 2004, Touré et al. ont identifié des souris XXYTdym1Sry porteuses d͛un chromosome 

YTdym1 avec une délétion inhabituelle représentant 9/10ème du bras long du chromosome Y 

(Figure 29). L'expression d'un transgène autosomal Sry est nécessaire pour générer un 

phénotype mâle chez ces souris dont le gène Sry  est supprimé sur le chromosome YTdym1 

(Figure 29). Les souris XYTdym1qdelSry (ou 9/10MSYq-) sont infertiles [187]. Des anomalies de 

la spermiogenèse ont lieu ; notamment, les spermatides condensées (stade 16) sont retenues 

plus longtemps dans le testicule et sont retrouvées dans des stades séminifères IX et au-delà. 

Les spermatozoïdes présentent également de sévères malformations de la tête (Figure 29) 

[187].  

 

Figure 29. Présentation des trois modèles de délétion du MSYq chez la souris. Les chromosomes X (en bleu) et Y (en vert) 
sont représentés (panel du haut). Une coloration en argent des spermatozoïdes épididymaires pour chaque phénotype 
permet d'appréhender les anomalies de morphologie des spermatozoïdes produits par les différentes souris mâles (panel du 
bas).  Extraits de [188, 189]. 
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- Rôle du MSYq au cours de la spermiogenèse 

 L͛aŶalǇse des diffĠƌeŶts ŵodğles ŵutaŶts de souƌis indique que plus la portion du 

MSYq présente chez les souris mâles est réduite, plus l'infertilité (in vivo et in vitro) est sévère. 

Une analyse du nombre, de la mobilité et de la morphologie des spermatozoïdes corroborent 

ce fait (Tableau 4). La reproduction des mâles par ICSI est possible quel que soit le génotype, 

cependant les rendements concernant l'activation de l'ovocyte sont moins bons quand les 

spermatozoïdes proviennent des mâles 9/10MSYq- et MSYq-. De même, l'activation de 

l'ovocyte et le développement du zygote au-delà du stade deux cellules sont moins efficaces 

et altérés en ICSI avec les spermatozoïdes issus des mâles  9/10MSYq- et MSYq-  [186].  

 L'équipe de Ward a étudié un peu plus en détail le phénotype des spermatozoïdes issus 

des trois génotypes : 2/3MSYq-, 9/10MSYq- et MSYq-. Par microscopie électronique à 

transmission, ils ont découvert que plus la délétion du chromosome Y est importante, plus les 

spermatozoïdes présentent une moindre compaction de la chromatine (Tableau 4) [190]. 

Après coloration au CMA3 (Chromomycin A3) des spermatozoïdes, ils ont confirmé que les 

spermatozoïdes issus des mâles 9/10MSYq- et MSYq- présentent des problèmes de 

compaction et de protamination de la chromatine (Tableau 4) [191, 192]. De plus, des tests 

des comètes (ou Comet Assay) ont mis en évidence la présence de nombreuses cassures de 

l'ADN dans les spermatozoïdes testiculaires et épididymaires (Tableau 4) [191].  

 

Tableau 4. Récapitulatif des phénotypes des spermatozoïdes et des résultats d'ICSI effectuées avec les spermatozoïdes 
épididymaires des trois types de mutants 2/3MSYq-, 9/10MYq- et MSYq-. = pas de changement entre les contrôles et le 
génotype testé ; * légère altération ; ** altération modérée ; ***altération sévère ; **** altération extrêmement sévère. NPY 
correspond au segment non-apparié du chromosome Y (ou Non-Pairing Y chromosome long arm), équivalent du MSYq. Extrait 
de [191].   
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-  Rôle du MSYq dans la régulation (épi)génétique des chromosomes sexuels  

 Une autre conséquence systématiquement liée à l'absence de tout ou portion du MSYq 

est la surexpression de gènes portés par les chromosomes sexuels, dans les spermatides 

rondes. De la même manière que pour les autres phénotypes, la dérégulation des gènes est 

proportionnelle à la taille du segment absent du chromosome Y. Il est important de souligner 

qu'il ne s'agit pas de l'expression ectopique de gènes normalement éteints, mais de 

l'augmentation du niveau d'expression des gènes physiologiquement exprimés dans les 

spermatides rondes [93, 94, 189].  

 En 2009, grâce à la technique d'hybridation à des ARNm de sondes fluorescentes (FISH 

ARN pour Fluorescent In Situ Fluorescence of RNA) et à l'utilisation de transgènes GFP sur le 

chromosome X,  Reynard et Turner ont confirmé la surexpression des gènes portés par le 

chromosome X dans les trois modèles de souris 2/3MSYq-, 9/10MSYq- et MSYq-. Le niveau 

d'expression des gènes autosomaux exprimés dans les spermatides rondes demeure 

inchangé, quel que soit le génotype des souris. Ils confirment cette donnée au niveau 

protéique et observent 50% d'augmentation de la quantité de protéines SLX (codées par des 

gènes multicopies du chromosome X) par Western Blot sur des extraits protéiques de 

spermatides rondes 2/3MSYq- ; la localisation intracellulaire de la protéine n'est pas affectée 

par sa surabondance [94].  

 Afin de mieux comprendre l'origine de cette surexpression des gènes portés par les 

chromosomes sexuels, une étude est menée sur les marques épigénétiques répressives et 

activatrices arborées par les chromosomes X et Y dans les spermatides rondes. Une diminution 

des marques répressives H3K9me2/3 et de la protéine CBX1 (associée à l'hétérochromatine) 

est observée dans les trois génotypes (Figure 30b-d). La disparition de ces marques répressives 

est spécifique de la chromatine sexuelle car l'intensité du signal détecté sur le chromocentre 

est inchangée entre chacun des phénotypes. La diminution globale de marques épigénétiques 

associées à une répression de la transcription propose une explication simple et directe pour 

la surexpression des gènes du chromosome X et Y dans les spermatides rondes. Cependant, 

d'autres observations suggèrent que les bouleversements épigénétiques générés par 

l'absence du MSYq sont plus complexes et contradictoires que cela. En effet, Reynard et al. 

ont également observé une diminution des marques activatrices H4K8Ac et H4K12Ac sur la 

chromatine sexuelle (Figure 30a, d). Une hypothèse avancée concerne le potentiel rôle de 
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relais que pourrait éventuellement jouer ces marques épigénétiques dans l'incorporation de 

variants d'histones tel que macroH2A et H2A.Z. Toutefois, l'observation de H4K12Ac est 

déroutante car, contrairement aux autres marques étudiées, la localisation de cette marque 

sur le chromocentre semble affectée par l'absence d'une grande portion du MSYq (Figure 30d) 

[94]. Cette dernière donnée suggère qu'il existe un lien entre le chromocentre et le paysage 

épigénétique de la chromatine sexuelle.  

 

 

Figure 30. Anomalies épigénétiques des chromosomes sexuels dans les modèles murins 2/3MSYq- et 9/10MSYq-. a-c. 
Marquage au DAPI (4',6-diamidino-2-phénylindole) de l'ADN. La chromatine sexuelle est indiquée par une flèche. a. Détection 
par immunofluorescence de H4K8Ac dans les spermatides rondes. b. Détection par immunofluorescence de H3K9me3 dans 
les spermatides rondes. c. Détection par immunofluorescence de CBX1 dans les spermatides rondes. d. Tableau récapitulatif 
de la présence des marques épigénétiques sur la chromatine sexuelle (PMSC), sur le chromocentre ou dans le noyau des 
spermatides rondes en fonction du génotype des souris.  Extrait de [94]. 
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 Les études menées sur les différents modèles murins MSYq- attestent de l'importance 

de la régulation (épi)génétique des chromosomes sexuels pendant la spermiogenèse. En effet, 

la dérégulation épigénétique des chromosomes sexuels entraînent une surexpression des 

gènes liés aux chromosomes X et Y qui pourrait être à l'origine des défauts de compaction et 

de protamination de la chromatine des spermatozoïdes issus des souris MSYq-. La sévérité du 

phénotype des spermatozoïdes étant proportionnelle à la taille croissante du fragment MSYq 

absent, il est possible que le facteur responsable de la régulation (épi)génétique des 

chromosomes sexuels soit un gène présent en multicopies sur le chromosome Y. 

 

3. Etude des protéines impliquées dans la régulation (épi)génétique 

des chromosomes sexuels pendant la spermiogenèse 

 Le bras long du chromosome Y de la souris abrite potentiellement cinq famille de gènes 

multicopies qui sont Asty, Ssty1/2, Orly, Srsy et Sly. Aucune protéine n'a encore été mise à jour 

pour Orly et la famille de gène multicopies Asty n'a conservé aucune ORF intacte. Bien qu'un 

potentiel rôle des ARN non-codants du gène Orly ne puisse être exclu, ces deux gènes 

multicopies ne sont pas mentionnés par Soh et al. comme faisant partie du bras long du 

chromosome Y. Les deux familles spécifiques des spermatides rondes Ssty1/2 et Sly sont deux 

candidats prometteurs au titre de régulateurs de la transcription des chromosomes sexuels 

pendant la spermiogenèse. 

 

a. SLY est une protéine clé pour la régulation de la chromatine sexuelle 

après la méiose (PMSC)  

 Le bras long du chromosome Y contient 126 copies de Sly qui ont toutes conservé une 

ORF intacte. Ces gènes codent pour deux variants d'épissage respectivement appelés SLY1 et 

SLY2 dont les exons 5 et 6 sont absents de l'ARNm (Figure 32). La structure des protéines SLY 

(ou Sycp3-Like Y-linked) comprend un domaine COR1 qui permet théoriquement une liaison à 

la chromatine et un signal d'adressage au noyau NLS (pour Nuclear Localisation Signal). La 

séquence NLS est mutée et donc la localisation nucléaire de SLY dépendrait probablement 

d͛uŶ autƌe faĐteuƌ. Il semble très probable que ces deux variants endossent des rôles 
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identiques dans la cellule : en effet, les exons 5 et 6 partagent 79% de similarité avec les exons 

3 et 4. Les protéines SLY1 et SLY2 diffèrent l'une de l'autre de 34 AA. Jusqu'à présent, seul un 

anticorps capable de reconnaître SLY1 a pu être produit et, sauf précision, la désignation SLY 

signalera SLY1 dans la suite de ce manuscrit. 

 La protéine SLY est spécifique des spermatides rondes et est localisée à la fois dans le 

cytoplasme et dans le noyau de ces cellules [193]. Plus spécifiquement, SLY est enrichie sur la 

chromatine sexuelle des spermatides et dans d͛autƌes ƌĠgioŶs du noyau, notamment sur le 

cluster de gènes Speer porté par le chromosome 5 (Figure 31b-c) [93, 194]. Les spermatides 

rondes étant reliées par des ponts cytoplasmiques, SLY est retrouvée aussi bien sur la 

chromatine sexuelle des spermatides (PMSC) portant un chromosome Y que celles portant un 

chromosome X. 

 

Figure 31. SLY est enrichie sur la chromatine sexuelle et sur le cluster de gènes Speer des spermatides rondes. a. Détection 
en Western Blot de la protéine SLY dans différents tissus murins. SLY est spécifique du testicule. b. Détection par 
immunofluorescence de SLY (en rose) et par peinture chromosomique des gènes Speer (en vert). Le noyau des spermatides 
rondes est marqué grâce au DAPI. c. Détection par immunofluorescence de SLY (en vert) et par peinture chromosomique des 
chromosomes X et Y (en rose). Le noyau des spermatides rondes est marqué grâce au DAPI. Extrait de [93, 194]. 

 

 La mise en place d͛uŶe eǆpĠƌieŶĐe de douďle hǇďƌide chez la levure a permis 

l͛ideŶtifiĐatioŶ de tƌois paƌteŶaiƌes poteŶtiels pouƌ la pƌotĠiŶe SLY : APPBP2, DKKL1 et KAT5. 

DKKL1 est une protéine acrosomale facilitant le passage de la zone pellucide par le 

spermatozoïde [195]. La protéine cytoplasmique APPBP2 est associée aux microtubules et au 

tƌaŶspoƌt iŶtƌaĐellulaiƌe des pƌotĠiŶes pƌĠĐuƌseuƌs de l͛aŵǇloïde [196]. Enfin, il est peu 

probable que SLY et KAT5 soient de réels partenaires dans le contexte de la spermiogenèse 

car KAT5 est faiblement exprimée dans les spermatides rondes [93]. Cependant, SLY pourrait 
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ġtƌe susĐeptiďle d͛iŶteƌagiƌ aǀeĐ uŶ autƌe ŵeŵďƌe de la faŵille des KAT, doŶt la séquence 

serait relativement conservée avec KAT5.    

 

Caractérisation du rôle de SLY : utilisation de souris déficientes en SLY 

 En 2009 et en 2012, deux modèles de souris déficientes en SLY1 et SLY1/2 ont été 

produits grâce à l'expression de petits ARNs interférents (siRNA pour small interfering RNAs) 

[93, 190]. Le transgène contenant les différentes séquences shSLY (short hairpin SLY) sont sous 

le contrôle du promoteur U6 de la polymérase III garantissant une expression forte et 

ubiquitaire de ce transgène (Figure 32a). Etant donné que les protéines SLY1 et SLY2 ne sont 

présentes que dans les spermatides, les transgènes shSLY ubiquitaires n'ont aucune 

conséquence sur les autres tissus [93].  

 Les souris déficientes en SLY1 (souris sh344) présentent une diminution significative 

de plus de 60% des transcrits et de la protéine SLY1 (Figure 32b). Les souris déficientes en SLY1 

et SLY2  (souris sh367) ont une diminution d'au moins 60% des transcrits Sly1 et  Sly2 (Figure 

32b). Alors que la protéine SLY1 (bien que très fortement diminuée) est encore présente chez 

les souris sh344, elle n'est plus détectable en Western Blot dans les échantillons des souris 

sh367 (Figure 32c). 

 

Figure 32. Production de souris déficientes en SLY1 et en SLY1/2. a. Structure du gène Sly et du transgène shSLY. b. Le niveau 
d'expression du transcrit Sly1 est significativement diminué dans les souris sh344. L'expression du transgène sh367 entraîne 
une baisse significative de Sly1 et Sly2.c. Quantification de la diminution des protéines SLY1 dans les souris sh344 et sh367 
par Western Blot. L'expression du transgène sh344 provoque une baisse significative de la quantité de protéine SLY. La 
protéine SLY n'est pas détectée dans les souris sh367. Extrait de [190]. 
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 - Rôle de SLY pendant la spermiogenèse 

Le phénotype des souris sh344 est très léger par rapport aux souris sh367. Ce résultat 

pourrait s'expliquer par le fait que SLY1 et SLY2 puisse endosser des fonctions différentes. 

Cependant, cette hypothèse n'est pas la plus vraisemblable. En effet, considérant la forte 

similarité structurale entre SLY1 et SLY2, la différence phénotypique des souris sh344 et sh367 

s'explique plus probablement par la persistance plus importante de la protéine SLY1 dans les 

souƌis shϯϰϰ paƌ ƌappoƌt auǆ souƌis shϯϲϳ, ou la ŶĠĐessitĠ d͛uŶe ĐeƌtaiŶe dose de SLYϭ et SLYϮ 

cumulées. Compte tenu de ses caractéristiques, la plupart des analyses suivantes se 

concentreront principalement sur les souris sh367, qui seront désignées Sly-KD (ou shSLY) 

dans la suite de ce manuscrit. 

 Une vaste majorité (92%) des spermatozoïdes produits par les souris Sly-KD présente 

des anomalies importantes de la tête récapitulées sur la Figure 33. Ces anomalies 

morphologiques sont aĐĐoŵpagŶĠes d͛une mobilité altérée des spermatozoïdes. Le 

phénomène de rétention des spermatides condensées matures au-delà du stade VIII présents 

chez les différentes souris MSYq- a également lieu dans les testicules Sly-KD.  

 

Figure 33. Anomalies morphologiques des spermatozoïdes produits par les souris shSLY (sh344). a. Analyse des anomalies 
morphologiques des spermatozoïdes. 300 spermatozoïdes ont été étudiés par mâles, avec 3 mâles pour sh367 et sh344 et 5 
mâles pour le contrôle négatif (neg sib). b. Coloration en argent des spermatozoïdes épididymaires issus du contrôle négatif 
(neg sib) ou des souris sh367. Extrait de [93, 190]. 

 Les souris Sly-KD, contrairement aux souris sh344, sont hypofertiles in vivo et ne 

génèrent que très peu de descendance lors d'accouplements par rapport aux contrôles (11 

individus contre 70 chez les souris WT) [93]. De même, aucun ovocyte parvenu au stade 2-

cellules n'a pu être obtenu en FIV [93]. Bien que les souris soient hypofertiles, Cocquet et al. 

ont mis en évidence l'existence d'une tendance à la distorsion du sexe-ratio en faveur des 

femelles chez les portées issues des souris Sly-KD. En effet, 55.5% (79 sur 142) des portées 
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sont composées de femelles contre 47.8% (176 sur 368) (p-ǀalue = Ϭ.ϬϱϲϵͿ. Le phénotype 

généré par l'absence de SLY reproduit en partie celui obtenu lors d'une délétion du MSYq, 

aussi bien sur le plan de la baisse de fertilité des souris, sur la distorsion du sexe-ratio que sur 

les problèmes de motilité, morphologie, et compaction de la chromatine dans les 

spermatozoïdes.  

 

 - Implication de SLY dans le remodelage de la chromatine 

  De la même manière que pour les souris MSYq-, Riel et al. ont effectué sur les souris 

Sly-KD (et également sur les souris sh344) des tests de comètes, ainsi que des observations au 

microscope électroniques et l'analyse de l'incorporation du composant CMA3 dans la 

chromatine afin évaluer l'état de compaction de la chromatine ainsi que la prévalence des 

cassures de l'ADN (Figure 34a-c) [190]. Les souris sh344 présentent un phénotype similaire au 

souris 2/3MSYq-, alors que les souris Sly-KD (sh367) ont un phénotype intermédiaire entre les 

souris 2/3MSYq- et 9/10MSYq-. L'intensité des problèmes de compaction de la chromatine et 

de l'apparition de cassures double brin de l'ADN est fortement corrélée à la sévérité de 

l'hypofertilité des souris.  

 

Figure 34. Etat de la compaction de la chromatine et recensement des cassures double brin sur les souris 2/3MSYq-, sh344, 
sh367 (Sly-KD), 9/10MSYq- et MSYq-. a. Tests des comètes sur les spermatides rondes provenant des différents génotypes. 
La longueur de la comète générée est indiquée en ordonnée. b. Observation en microscopie électronique à transmission de 
l'état de compaction de la chromatine. Le pourcentage de spermatozoïdes présentant une compaction normale de la 
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chromatine est indiqué en ordonnée. c. Analyse du nombre de spermatozoïdes ayant intégré le composant CMA3. Le 
pourcentage de spermatozoïdes présentant une compaction normale de la chromatine est indiqué en ordonnée. Extrait de 
[190]. d.  Récapitulatif des phénotypes des spermatozoïdes et des résultats d'ICSI effectuées avec les spermatozoïdes 
épididymaires des cinq types de mutants sh344, Sly-KD (sh367), 2/3MSYq-, 9/10MYq- et MSYq-. = pas de changement entre 
les contrôles et le génotype testé ; * légère altération ; ** altération modérée ; ***altération sévère ; **** altération 
extrêmement sévère. NPY correspond au segment non-apparié du chromosome Y (ou Non-Pairing Y chromosome long arm), 
équivalent du MSYq. Extrait de [191].   

 

 - Rôle de SLY dans la régulation (épi)génétique des chromosomes sexuels 

 Afin de déterminer si l'absence de SLY entraîne les mêmes effets que la délétion du 

MSYq chez la souris, une analyse de l'expression des gènes en présence ou en l'absence de 

cette protéine a été menée sur les souris sh367. L'étude transcriptomique menée par Cocquet 

et al. révèlent que 230 gènes sont différentiellement exprimés dans le testicule en l'absence 

de SLY, majoritairement liés aux chromosomes X et Y [93]. De façon très marquée, les gènes 

liés aux chromosomes sexuels sont surexprimés et les gènes autosomaux sont réprimés 

(Tableau 5).  

Tableau 5. Distribution chromosomique et nombre de gènes dérégulés dans les testicules des souris Sly-KD. All désigne 
l'intégralité des gènes dérégulés sans valeur seuil imposée. >1.5 fold représente le nombre de gènes surexprimés ou réprimés 
dont les valeurs d'expression sont multipliées par au moins 1,5. Extrait de [93]. 

 

 Certains des gènes simple copie localisés sur le chromosome X sont impliqués dans des 

processus essentiels de la spermiogenèse tels que la formation de l'acrosome (Actrt1 et 

Spaca5) ou la compaction de la chromatine (les variants d'histone H2al1 et H2al2y, ou le 

facteur d'assemblage de la chromatine Chaf1b). Ainsi, leur dérégulation pourrait expliquer 

l'émergence des malformations importantes des spermatozoïdes des souris Sly-KD et MSYq- 

[93].  

 La plupart des gènes multicopies du chromosome X et Y, ainsi qu'un cluster de gènes 

sur le chromosome 5 (gènes Speer) sont également surexprimés dans les spermatides. Aucun 

changement d'expression et une surexpression faible sont observés respectivement pour Asty 
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et Orly, suggérant que ces gènes ne sont pas impliqués dans le phénotype hypofertile des 

souris Sly-KD et MSYq-. La surexpression de SSTY1/2 et des deux homologues du chromosome 

X de SLY, SLX et SLXL1, sont confirmés au niveau protéique [93].  

 Une diminution des marques épigénétiques répressives H3K9me3 et CBX1 de la PMSC 

pourrait être à l'origine de la levée de la répression transcriptionnelle et de la surexpression 

des gènes des chromosomes sexuels (Figure 33).  

 

Figure 35. Anomalies épigénétiques des chromosomes sexuels dans les souris Sly-KD. a-c. Marquage au DAPI (4',6-
diamidino-2-phénylindole) de l'ADN de spermatides rondes. La chromatine sexuelle est indiquée par une flèche. Panel de 
gauche. Détection par immunofluorescence de H3K9me3 dans les spermatides rondes. b. Détection par immunofluorescence 
de CBX1 dans les spermatides rondes. Extrait de [93]. 

 La génération de souris déficientes en SLY par Cocquet et al. démontre que cette 

protéine est essentielle à la régulation épigénétique et transcriptionnelle des chromosomes 

sexuels [93]. Le mécanisme moléculaire par lequel SLY est capable seul de réguler l'expression 

de plus d'une centaine de gènes est une terra incognita. La recherche de partenaires ainsi que 

l'identification des sites de fixation à l'ADN de SLY permettraient de lever le voile mais 

également d'alimenter nos connaissances sur les réseaux de régulation mis en action pour le 

contrôle (épi)génétique des chromosomes sexuels dans les spermatides.  

 L'étude menée sur SLY a été initialement motivée par la recherche du "facteur MSYq" 

responsable du phénotype des souris 2/3MYq- et MSYq-. Toutefois, bien que le phénotype 

obtenu en l'absence de la protéine SLY récapitule en grande partie celui des souris 2/3MYq- 

et MSYq- (Tableau 4 et Figure 34), les souris Sly-KD présentent une altération des capacités 

fécondantes des spermatozoïdes plus bénignes que les souris MSYq-, notamment par rapport 

à l'intensité des phénotypes obtenus et les taux de succès de l'ICSI en fonction des 

phénotypes. A partir de cette constatation, deux hypothèses peuvent être énoncées. 

Premièrement, dans le modèle Sly-KD la suppression de l͛expression de SLY Ŷ͛est pas Đoŵplğte 

et, la faible quantité de protéine produite pourrait permettre de corriger partiellement le 
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phénotype des souris Sly-KD. Deuxièmement, le bras long du chromosome n'abritant pas 

uniquement le gène Sly, le phénotype obtenu par la délétion du MSYq pourrait provenir de 

l'absence d'un ou plusieurs autres gènes contenus dans cette portion de chromosome. 

 

b. SSTY : un candidat prometteur pour la régulation de la PMSC dans les 

spermatides rondes 

 Les gènes multicopies Ssty1/2 sont les candidats les plus prometteurs pour prétendre 

au rôle du "facteur MSYq" manquant. En effet, alors que le gène Asty ne possède aucune ORF 

intacte et que les gènes Orly ne sont pas dérégulés en l'absence de SLY, et que le niveau 

d͛eǆpƌessioŶ de SƌsǇ Ŷ͛est pas dĠteĐtaďle daŶs les testiĐules [151], les protéines SSTY sont 

spécifiquement retrouvées dans les spermatides rondes et sont également surexprimées chez 

les souris shSLY [93].  

 Les protéines SSTY appartiennent à la famille des SSTY/SPIN protéines qui comprend 3 

autres membres (Spin1, Spin2d ou Sstx, et Spin4). Les gènes Ssty1 et Ssty2 produisent deux 

protéines SSTY1 et SSTY2 et possèdent 85 et 221 copies respectivement [151]. SSTY1 et SSTY2 

sont fortement similaires entre elles (76.65%) et avec SPIN1 (respectivement 57.52% et 

54.42%). SPIN1 est le membre de la famille SSTY/SPIN le mieux caractérisé jusqu'à présent. 

Cette protéine possède trois domaines Tudor et interagit spécifiquement avec H3K4me3 et 

H3R8me2a [197]. Il est intéressant de souligner que les résidus nécessaires à la reconnaissance 

de H3K4me3 sont tous conservés chez les protéines SSTY1 et SSTY2 (Figure 36) [197]. De plus, 

une analyse protéomique menée sur différents tissus murins a détecté la présence de SPIN1 

et SSTY sur les résidus H3K4me3 [198]. Bien que ces récents résultats doivent être confirmés 

in vitro, il est fort probable que SSTY1 et SSTY2 soient capable de lier directement la 

chromatine et d'interagir avec les résidus H3K4me3.  
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Figure 36. Alignement des séquences de SSTY1 et 2 avec SPIN1. Trois domaines Ssty/Spin sont conservés et présents chez 
les membres de la famille Ssty/Spin. Les résidus surlignés en bleu clair correspondent aux résidus essentiels pour l͛intéraction 
entre SPIN1 et H3R8me2a et en jaune correspondent les résidus essentiels pouƌ l͛iŶtĠƌaĐtioŶ eŶtƌe SPINϭ et HϯKϰŵeϯ.  

 Ces gènes, dont la fonction reste aujourd'hui inconnue, possède un gène multicopies 

homologue sur le chromosome X. Le gène Spin2d (également appelé Sstx) possède 11 copies 

sur le chromosome X. La séquence prédite de la protéine possède 50.88% et 48.23% 

d'homologie avec SSTY1 et SSTY2, et 55.51% de similarité avec SPIN1. Les différentes copies 

de Spin2d sont fortement conservées (plus de 90% similarité) et conservent pour la plupart 

les résidus essentiels à l'interaction avec H3K4me3. Les transcrits Spin2d sont spécifiquement 

exprimés dans le testicule et la localisation de la protéine dans le noyau des cellules in vitro 

en transition transitoire laisse à penser que SPIN2D est nucléaire (données non-présentées). 

 Cette dernière particularité de SSTY de posséder un homologue sur le chromosome X 

est partagée avec la plupart des gènes multicopies du chromosome Y. SLY ne fait pas exception 

à cette règle et possède deux protéines homologues appelées SLX et SLXL1. En 2010, Cocquet 

et al. ont démontré que ces protéines étaient également impliquées dans la régulation des 

chromosomes sexuels lors de la spermiogenèse.   

 

c. Deux autres membres de la famille SYCP3-like : SLX et SLXL1 

SLX et SLXL1 sont des protéines homologues à SLY 

 Les protéines SLX et SLXL1 similaires à 70.14%, sont spécifiquement exprimées dans 

les spermatides rondes. Plus spécifiquement, les protéines SLX et SLXL1 sont principalement 

localisées dans le cytoplasme des cellules (Figure 37) [199]. Les deux protéines possèdent un 

domaine COR1 et, contrairement à SLY, elles ne possèdent pas de signal NLS dans leur 

séquence protéique.  
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Figure 37. SLX et SLXL1 sont spécifiquement exprimées dans le cytoplasme des spermatides rondes. a. Détection par 
immunofluorescence de SLX et SLXL1 (en rouge) sur une section de tubule séminifère. Le noyau des spermatides rondes est 
marqué au DAPI. b. Extraction nucléaire et cytoplasmique de spermatides rondes ainsi qu'un extrait protéique de testicule 
entier. Détection des protéines SLX et SLXL1. Extrait de [199]. 

 

Caractérisation du rôle de SLX et SLXL1 : utilisation de souris déficientes 

 - Production de souris Slx/Slxl1-KD 

  De la même manière que pour l'étude de SLY, un transgène shRNA a été intégré chez 

des souris afin de générer une diminution de la quantité de protéines SLX et SLXL1 dans les 

spermatides. Deux lignées, appelées Slx1-KD (ou shSLX1) et Slx2-KD (ou shSLX2), ont été 

générées. Les souris Slx1-KD présentent une diminution des transcrits SLX et SLXL1 d'au moins 

60% et cette baisse est confirmée au niveau protéique (Figure 38). Les souris Slx2-KD 

n'expriment quasiment plus le transcrit correspondant à SLX mais présente une efficacité très 

faible concernant SLXL1 (Figure 38). La co-expression des deux transgènes provoque à la fois 

une baisse drastique de SLX et SLXL1, tant au niveau de la quantité d'ARNm que protéique 

(Figure 38).  

 

Figure 38. Production de souris déficientes en SLX et en SLXL1. a. Structure du transgène shSLX. b. Le niveau d'expression 
des transcrits Slx et Slxl1 sont significativement diminués dans les souris Slx1-KD (shSLX1) et Slx1,2-KD (shSLX1,2). L'expression 
du transgène shSLX2 entraîne une baisse significative de Slx.c. Quantification de la diminution des protéines SLX et SLXL1 
dans les souris Slx1-KD (shSLX1), Slx2-KD (shSLX2) et Slx1,2-KD (shSLX1,2) par Western Blot. Extrait de [199]. 
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 - Rôle de SLX/SLXL1 pendant la spermiogenèse 

 Les souris Slx1,2-KD sont infertiles et les souris Slx1-KD et Slx2-KD ont une forte baisse 

de leur capacité reproductrice in vivo et in vitro. Un nombre limité de progéniture est issu 

d'accouplements avec les souris mâles Slx1-KD et Slx2-KD (respectivement 9,83 et 18,83 par 

rapport à 70,17 chez des souris WT) [199]. Cette différence se situe tant au niveau du nombre 

de portées que du nombre de progénitures par portée. De même, le pourcentage d'ovocytes 

fécondés est extremement faible concernant les trois modèles  de souris transgéniques (entre 

0 et 5% contre 54,5% pour des souris sauvages). Les spermatozoïdes présentent des anomalies 

de la tête (Figure 39) ainsi que des anomalies de la jonction flagelle-tête qui sont plus 

fréquemment observées parmis les deux phénotypes Slx1-KD et Slx2-KD que dans les souris 

WT. Ces anomalies sont accompagnés par une baisse de moitié de la proportion de 

spermatozoïdes mobiles. Malgré l'hypofertilité des souris Slx1-KD, une distorsion du sexe-

ratio en faveur des mâles est observée dans les portées : 40% (74/187) des progénitures sont 

des femelles contre 51% (234/461) chez les souris WT. Ces valeurs correspondent exactement 

à celles rapportées pour les portées issus des croisements des souris 2/3MSYq- [200]. 

 Comme les différentes souris MSYq- et Sly-KD, une rétention des spermatides de stade 

16 a lieu et les spermatides sont retrouvées au-delà des stades VIII dans les tubules 

séminifères [93, 201]. Toutefois, ces spermatides condensées matures sont regroupées le plus 

souvent en grappes localisées à proximité de la membrane basale du tubules séminifères et 

sont apoptotiques. 

 

Figure 39. Anomalies morphologiques des spermatozoïdes produits par les souris Slx1-KD (shSLX1) et Slx2-KD (shSLX2). a. 
Analyse des anomalies morphologiques des spermatozoïdes. b. Coloration en argent des spermatozoïdes épididymaires issus 
du des souris transgéniques et illustrant les différentes anomalies de la tête. Extrait de [199]. 
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 - Rôle de SLX/SLXL1 dans la régulation (épi)génétique des chromosomes sexuels ? 

 Afin de mieux comprendre le rôle de SLX et SLXL1 dans les spermatides, une analyse 

transcriptomique sur puce à ADN a été effectué sur une population purifiée de spermatides 

rondes issues de souris Slx1-KD [199]. Contrairement aux souris Sly-KD dont la majorité des 

gènes dérégulés sont liés aux chromosomes sexuels, l'absence de SLX/SLXL1 provoque la 

dérégulation d'une centaine de gènes principalement autosomaux.  

 Les gènes dérégulés en l'absence de SLX/SLXL1 peuvent être classés selon leur 

variation d'expression. Le groupe principal est composé des gènes autosomaux surexprimés 

dans les spermatides Slx1-KD. On y trouve des enzymes du métabolisme énergétiques (Nqo2, 

Atp6v1h), des protéines appartenant à la voie de l'ubiquitination (Usp3 et Ube2g2) ou encore 

des protéines du cytosquelette et de la matrice extracellulaire. Ce groupe a principalement 

une action cytoplasmique. Le deuxième ensemble de gènes est composé de gènes liés aux 

chromosomes sexuels. Ces gènes sont tous réprimés dans les spermatides rondes Slx1-KD. Les 

gènes appartenant au chromosome Y ont été identifiés après la publication de l'article dont la 

Figure 40 est extrait et ne figurent donc pas dessus. 

 

Figure 40. Distribution chromosomique des gènes dérégulés dans les souris Slx1-KD. Le nombre de gènes dérégulés est 
représenté en ordonnée. Ultérieurement à la publication de l'article dont est issu la figure, un petit groupe de gènes réprimés 
et liés au chromosome Y a été mis en évidence. Extrait de [199]. 

 Les protéines SLX/SLXL1 possèdent une fonction cytoplasmique importante, non 

seulement du fait qu'elles contrôlent l'expression de gènes cytoplasmiques engagés dans des 

processus nécessaires à la viabilité des cellules, mais également parce que leur absence 

genère des malformations spécifiques aux souris Slx1-KD (problèmes de jonctions tête-flagelle 

et cellules apoptotiques) qui ne sont pas présentes sur les spermatozoïdes issus des souris Sly-

KD. De plus, des expériences de co-immunoprécipitations ont montré une intéraction entre 

SLX/SLXL1 et DKKL1 quand ils sont co-transfectés dans une même cellule. Bien que cette 

intéraction nécessite une confirmation in vivo, DKKL1 est une protéine cytoplasmique 

acrosomale qui pourrait permettre la localisation cytoplasmique de SLX/SLXL1 et/ou servir de 



Introduction 

75 
 

relai pour l'action cytoplasmique de SLX/SLXL1. Considérant la localisation principalement 

cytoplasmique de SLX/SLXL1 observée en Western Blot et en immunofluorescence, la 

dérégulation de centaine de gènes dans les souris Slx1-KD peut paraître déconcertante. 

Plusieurs hypothèses peuvent être émises à ce sujet. Premièrement, la perturbation des 

processus cytoplasmiques impliqués dans la compaction de l'ADN et l'élongation des 

spermatides pourrait aboutir indirectement à la sur-expression des gènes. Deuxièmement, un 

partenaire (non-identifié) pourrait permettre de relier la localisation cytoplasmique de 

SLX/SLXL1 à son rôle de régulateur de transcription (e.g ce partenaire pourrait être séquestré 

par SLX/SLXL1 dans le cytoplasme et l'absence de SLX/SLXL1 conduirait inéluctablement à son 

transfert vers le noyau et à la dérégulation des gènes qu'il contrôle).  

   

d. SLY et SLX/SLXL1 : le yin et le yang de la régulation transcriptionnelle des 

chromsomes sexuels pendant la spermiogenèse 

 Force est de constater que les phénotypes produits par l'absence de SLY ou de 

SLX/SLXL1 produisent des résultats antagonistes. A titre d'illustration, nous pouvons citer la 

distorsion du sexe-ratio en faveur des mâles lors d'accouplements en présence de souris mâles 

Slx-KD1 et inversement un sexe-ratio en faveur des femelles dans les portées issus de 

croisements avec des mâles Sly-KD [93, 199]. Cette tendance pour un chromosome sexuel de 

favoriser sa propre transmission à sa descendance témoigne très vraisemblablement d'un 

conflit intragénomique impliquant Sly et Slx/Slxl1.  

 

SLX/SLXL1 : des protéines activatrices de la PMSC ? 

 Dans les souris Sly-KD, la localisation de SLX/SLXL1 bascule du cytoplasme vers le noyau 

(76% des spermatides rondes Sly-KD présentent un signal SLX/SLXL1 nucléaire, 280/369) 

[194]. La vaste majorité du signal est alors localisée sur les chromosomes sexuels (96,5%, 

82/85) et avec le cluster de gènes Speer. Alors que l'expression de Sly est inchangée dans les 

spermatides Slx1-KD, les transcrits Slx et Slxl1 sont surexprimés dans les spermatides Sly-KD 

(Figure 41a-b). Cependant, la relocalisation n'est que peu probablement due à la 

surexpression de SLX et SLXL1. Des modèles transgéniques de surexpression de protéines 

taguées Myc-SLX/SLXL1 n'arborent aucun signal SLX/SLXL1 dans les spermatides rondes 
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(données non publiées de J. Cocquet). L'absence de SLY permet donc aux protéines SLX/SLXL1 

d'accéder au noyau et d'adopter à l'identique le patron d'expression de SLY. La surexpression 

des gènes liés aux chromosomes sexuels pourrait donc être une conséquence directe des 

protéines SLX/SLXL1 fixées sur la chromatine. 

 Afin d'étudier plus en détails le potentiel conflit génomique entre ces deux gènes, 

Cocquet et al. ont généré des souris double transgéniques exprimant à la fois les transgènes 

shSLX1 et shSLY et empêchant la traduction des protéines SLY et SLX/SLXL1 (Figure 41a-b) 

[194]. 

 

Figure 41. Les protéines SLX et SLXL1 sont enrichies sur les chromosomes sexuels et sur le cluster de gènes Speer. a-b. 
Niveau d'expression des transcrits Sly et Slx/Slxl1 dans les spermatides rondes des souris Sly-KD (shSLY), Slx1-KD (shSLX1) et 
Sly/Slx1-KD (shSLX1shSLY). c. Détection par immunofluorescence des protéines SLX et SLXL1. Localisation des chromosomes 
sexuels et du cluster de gènes Speer par peinture chromosomique. Le noyau des spermatides rondes est marqué au DAPI. 
Extrait de [199]. 

  

SLY et SLX/SLXL1 ont des effets antagonistes nucléaires et cytoplasmiques 

 Les mâles Sly/Slx1-KD présentent plusieurs caractéristiques remarquables. Tout 

d'abord, leur fertilité est étonnamment améliorée. Du point de vue du nombre de 

spermatozoïdes que du nombre de portées, les valeurs obtenues pour les mâles Sly/Slx1-KD 

sont proches de celles des souris WT. La rétention des spermatides et leur entrée en apoptose 

observée chez les souris Slx1-KD ne sont également plus visibles sur les souris Sly/Slx1-KD 

[194]. Toutefois, des différences persistent concernant la morphologie des spermatozoïdes et 

la taille des portées. 

 Non seulement les souris Sly-KD et Slx1-KD présentent une forte dégradation de leurs 

paramètres reproductifs, mais leur phénotype est également marqué par une forte 
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dérégulation génique. Or, la disparition concomitante de SLX/SLXL1 et SLY diminue 

significativement le niveau d'expression des gènes liés aux chromosomes sexuels régulés par 

SLY ainsi que les gènes autosomaux régulés par SLX/SLXL1 (Figure 42).  De plus, les marques 

épigénétiques répressives H3K9me3 et CBX1, habituellement diminuées sur la PMSC des 

spermatides Sly-KD sont, dans les spermatides Sly/Slx1-KD, à un niveau proche de celui des 

spermatides WT [194].  

 Ces résultats confirment que SLY et SLX/SLXL1 ont un effet antagoniste. Alors que SLY 

est responsable de la répression des gènes liés aux chromosomes sexuels, SLX/SLXL1 jouent 

le rôle d'activateur sur ce même ensemble de gènes (révélés dans les spermatides Sly-KD) 

(Figure 42). L'inverse est potentiellement vrai pour l'ensemble de gènes autosomaux régulés 

par SLX/SLXL1. Si la régulation de ces gènes par SLX nécessite une interaction avec un 

partenaire cytoplasmique, alors, en l'absence de SLX/SLXL1, SLY pourrait jouer un rôle 

cytoplasmique en interagissant avec le partenaire cytoplasmique et être à l'origine de la 

dérégulation des gènes autosomaux (Figure 42). Toutefois, l͛hǇpothğse la plus pƌoďaďle est 

que la dérégulation des gènes autosomaux soit indirectement liée aux anomalies de la 

spermiogenèse dans les spermatides Slx1-KD : la suppression de ces défauts de la 

spermiogenèse dans les souris Sly/Slx1-KD provoquerait naturellement un retour à la normale.  

 

Figure 42. Cohabitation et effets antagonistes des protéines SLY et SLX/SLXL1. Group 1 gene représente les gènes liés aux 
chromosomes sexuels et surexprimés dans les spermatides Sly-KD (shSLY). Group 2 gene représente les gènes autosomaux 
surexprimés dans les spermatides Slx1-KD (shSLX1). Les protéines SLY et SLX/SLXL1 ont des effets antagonistes dans le noyau 
et le cytoplasme. Extrait de [194].  



Les régulateurs de la PMSC 

78 
 

De l'importance des conflits génomiques dans la spéciation des espèces 

 Un premier constat se dessine à partir des observations précédentes : la distorsion du 

sexe-ratio et la baisse du pouvoir fécondant des gamètes en fonction du chromosome qu'elles 

renferment et du génotype des souris dont elles sont issues sont la conséquence d'un 

déséquilibre entre le nombre de copies de Sly et Slx/Slxl1, et non d'une quantité absolue de 

protéines SLY et SLX/SLXL1 présentes dans les spermatides. L'extrême amplification des gènes 

Sly et Slx/Slxl1 malgré leur apparition relativement récente laisse entrevoir la place importante 

que représente la course aux armements (Evolutionary Arms Race) dans l'évolution des gènes 

Sly et Slx/Slxl1.  

 

Figure 43. Distribution des copies de Sly et Slx à travers les différentes lignées de rongeurs. La longueur des branches ne ne 
sont pas proportionnelles au temps. Slxl1 n'est pas représentée sur cet arbre. Le nombre de copies pour Slx et Sly est indiqué 
sur la branche de chaque espèce. Extrait de [202]. 

 Un croisement entre des souris femelles M. m. musculus et des souris mâles M. m. 

domesticus donne naissance à des mâles dont la fertilité est fortement affectée (on parle de 

mâles hybrides F1 stériles)  ; ces mâles possèdent le chromosome X de M. m. musculus et le 

chromosome Y de M. m. domesticus et  présentent une surexpression des gènes liés au 

chromosome X accompagnée de défauts de la spermiogenèse (Figure 44) [203]. Ces souris 

mâles possédant un excès de copies Slx/Slxl1 par rapport à Sly, le conflit intragénomique qui 

sévit entre ces deux gènes pourrait contribuer à l'émergence de la stérilité chez les souris F1. 

Curieusement, le croisement inverse produit une descendance fertile (Figure 44) [204]. 

Cependant, dans les souris Slx1-KD, une déficience partielle de SLX/SLXL1 entraîne un 

phénotype intermédiaire plutôt qu'une infertilité complète. De plus, cette situation rejoint les 

conditions des croisements effectués en laboratoire pour toutes les études de SLY et 
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SLX/SLXL1 : le chromosome Y des souris est un chromosome YRIII ;≈ ϭϬϬ copies de Sly) les 

chromosomes X des souris proviennent des souris M. m. domesticus ;≈ ϱϬ Đopies de Slx).  

 Bien que le conflit intragénomique participe vraisemblablement à la spéciation, JM 

Good nous rappelle que la spéciation est un phénomène extrémement complexe qui n'est pas 

exclusivement l'apanage des chromosomes X et Y [204]. 

 

Figure 44. Récapitulatif des effets de balance entre les copies de Sly et Slx/Slxl1. A. Description des phénotypes obtenus en 
fonction du nombre de copies de Sly et Slx/Slxl1. B. Nombre de copies de Sly et Slx/Slxl1 présentes dans différentes souches 
de laboratoire ou des souches sauvages. C. Phénotype des souris 2/3MSYq- et MSYq- ainsi que des souris transgéniques Sly-
KD (shSLY), Slx1-KD (shSLX1) et Sly/Slx1-KD (shSLYshSLX1). Extrait de [194]. 

 

 Un deuxième constat peut-être également souligné concernant les résultats des 

études des souris Sly-KD, Slx1-KD et Sly/Slx1-KD. Nous l'avons déjà précisé, l'émergence d͛uŶ 

biais du sexe-ratio est la conséquence d'une baisse du pouvoir fécondant des spermatozoïdes 

porteurs de l'un ou l'autre chromosome sexuel en fonction des génotypes. Bien que les acteurs 

du conflit soient clairement identifiés, le mécanisme à l'origine de cette baisse de pouvoir 

fécondant n'est pas encore déterminé. Les spermatides partageant la plupart de leur contenu 

à travers les ponts cytoplasmiques présents chez la souris, il faut que le responder (ou gamete 

killer) qui engendre un biais du sexe-ratio ne soit pas commun entre les spermatides, sous 

peine de produire des gamètes suicidaires. La question reste ouverte mais il est probable que 

l'étude des nombreux gènes multicopies portés par les chromosomes X et Y apportera des 

données supplémentaires.  
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e. Regulateurs autosomaux des chromosomes sexuels pendant la 

spermiogenèse 

 La découverte de l'implication de SLY et SLX/SLXL1 pendant la spermiogenèse a été 

possible grâce à la mise en évidence de délétions naturelles du chromosome Y. Bien que ces 

études aient apporté des éléments importants concernant la régulation épigénétique et 

transcriptionnelle des chromosomes sexuels pendant la spermiogenèse, il ne faudrait pas 

omettre de signaler que d'autres protéines impliquées dans la régulation de la PMSC ont été 

précédemment mises à jour. Et nous ne pouvons conclure cette introduction sans mentionner 

les régulateurs autosomaux des chromosomes sexuels que sont l'enzyme de conjugaison de 

l'ubiquitine B et l'ubiquitine-ligase RNF8. 

 

UBE2B est essentielle pour la répression du chromosome X dans les spermatides 

 Rad6 est une protéine homologue de UBE2B chez la levure qui est une enzyme de 

conjugaison d'ubiquitine pour l'histone H2B. Chez la souris, UBE2A est également une protéine 

homologue à UBE2B : elles diffèrent l'une de l'autre de 8 acides aminés. Alors que UBE2A est 

abondante dans l'ovocyte, UBE2B est fortement exprimée dans les spermatides. Les souris 

mâles invalidées pour UBE2B (Ube2b-/-) sont infertiles, contrairement aux femelles [205]. 

Alors que le niveau d'ubiquitination des histones H2A et H2B est étonnamment inchangé dans 

les spermatocytes et les spermatides des souris Ube2b-/-, une augmentation du signal 

H3K4me2 est observée sur la chromatine sexuelle de ces deux types cellulaires. Afin de 

déterminer si cette dérégulation épigénétique est associée à une perturbation 

transcriptionnelle, l'équipe de Baarends a mené une analyse transcriptionnelle sur les 

spermatocytes et les spermatides rondes issus de souris sauvages et Ube2b-/- [205]. Ils ont 

d'abord mis en évidence que la protéine UBE2B empêche l'expression précoce des gènes 

multicopies portés par le chromosome X dans les spermatocytes de gènes normalement 

exprimés dans les spermatides rondes (Figure 45a). Cet effet est particulièrement significatif 

pour la famille des gènes Spin2d [205].  

 Alors que la dérégulation transcriptionnelle engendrée par l'absence de UBE2B est 

modérée au regard du niveau d'expression des gènes normalement exprimés dans les 

spermatocytes, de nombreux gènes sont fortement dérégulés dans les spermatides rondes. 
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Les chromosomes sexuels se démarquent des autosomes au niveau du profil de dérégulation 

des gènes : la vaste majorité des gènes portés par les chromosomes X et Y sont surexprimés 

contrairement aux autosomes qui sont tout autant surexprimés que réprimés dans les 

spermatides Ube2b-/- (Figure 45b) [205]. UBE2B agit donc comme un répresseur des gènes 

liés aux chromosomes X et Y dans les spermatides rondes. 

 

Figure 45. Dérégulation transcriptionnelle dans les spermatocytes et les spermatides issues de souris UBE2B-/-. a. 
Expression moyenne des gènes portés par les autosomes ainsi que des gènes simple copie et multicopies portés par le 
chromosome X. Une augmentation significative de l'expression des gènes multicopies est observée dans les spermatocytes 
UBE2B-/- (ko). b. Nombre de gènes surexprimés ou réprimés dans les spermatides rondes issues de souris UBE2B-/-. La 
majorité des gènes dérégulés porté par le chromosome X sont surexprimés. Extrait de [20537150].  

 Contrairement au souris Sly-KD, aucune diminution du signal H3K9me3 n'est observée 

et le transcrit UBE2B n'est pas dérégulé dans les spermatides déficientes en SLY [93, 205]. Ces 

résultats suggèrent que les voies de signalisation empruntées par SLY et UBE2B sont très 

probablement indépendantes. Il est important de noter cependant que, bien que faiblement 

exprimé, Ube2a ;dû à sa loĐalisatioŶ suƌ le Đhƌoŵosoŵe XͿ est suƌeǆpƌiŵĠ eŶ l͛aďseŶĐe de SLY. 

 

RNF8 régule les marques épigénétiques activatrices de la PMSC 

 RNF8 est une protéine de 485 AA comprenant un domaine RING C-terminal 

responsable de son activité enzymatique E3 de conjugaison de l'ubiquitine. Cette protéine est 

capable d'interagir avec MDC1, et sur les lieux de cassures double brin elle entraîne 

l'ubiquitination des histones. Des souris transgéniques exprimant uniquement une protéine 

RNF8 tronquée de son domaine RING ont été générées afin d'étudier le rôle de cette protéine 

pendant la spermatogenèse. 

  Une première étude menée en 2010 par Lu et al. révélait que la protéine RNF8 joue 

un rôle essentiel pour la transition histones-protamines observée normalement dans les 

spermatides allongées [206]. En effet, bien que l'absence d'ubiquitination des chromosomes 
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sexuels dans les spermatocytes Ŷ͛eŶtƌaîŶe pas de phénotype particulier pendant la méiose, 

les spermatozoïdes présentent une tête anormalement arrondie ainsi que des anomalies de 

la compaction. De plus, aucune protamine (Prm1 ou Prm2) n'est détectée par les auteurs de 

cette étude dans les spermatozoïdes matures, alors même que les transcrits sont présents à 

un niveau normal pendant la spermiogenèse (Figure 46a) [206]. Plusieurs modifications 

épigénétiques sont associées à ce phénotype et supposément responsables de la non-

incorporation des protamines dans les spermatozoïdes : une diminution de l'ubiquitination de 

H2A et de H4K16Ac est observée par IF et Western Blot (WB) dans les spermatides allongées 

des souris Rnf8-/- (Figure 46c) [206]. L'enzyme majoritairement responsable de l'apparition 

de K16Ac (KAT8) n'est pas correctement mobilisée sur la chromatine. Les auteurs émettent 

l'hypothèse que l'ubiquitination de H2A/H2B est nécessaire pour le recrutement efficace de 

KAT8 qui a son tour catalyse l'acétylation des résidus H4K16, nécessaire pour le remplacement 

des histones par les protamines. 

 

Figure 46. Différences phénotypiques obtenues avec la lignée de souris Rnf8-/-. a-b. Détection par immunofluorescence des 
protamines dans les souris WT et Rnf8-/-. c-d. Variation de la quantité de H4K16Ac sur des extraits testiculaires. Extraits de 
[206, 207]. 

 Toutefois, une seconde étude menée en 2012 par l'équipe de Namekawa apporte des 

résultats contradictoires et propose un rôle alternatif pour RNF8 au cours de la 

spermiogenèse. En effet, cette étude ne rapporte ni de baisse significative pour H4K16Ac, ni 

de problème de protamination dans les spermatozoïdes issus de souris Rnf8-/- (Figure 46b et 

d) [207]. Dans leur étude, l'absence de RNF8 entraîne une baisse concomitante de 

l'ubiquitination de H2A et de la marque épigénétique active H4K20me1 sur les chromosomes 
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sexuels des spermatocytes au stade pachytène, ainsi qu͛une diminution de la marque 

H3K4me2 sur la chromatine sexuelle des spermatocytes au stade diplotène (Figure 47a) [207]. 

Après la méiose, non seulement la diminution de H3K4me2 est conservée, mais d'autres 

marques épigénétiques activatrices sont également quantitativement diminuées (H3K4me3 

et Kcr) sur la PMSC (Figure 47b) [207]. Ces changements au niveau des marques de la 

chromatine dans les souris Rnf8-/- sont certainement responsables de la répression 

transcriptionnelle de gènes normalement exprimés dans les spermatides rondes et portés par 

les chromosomes X et Y (Figure 47c). 

 

Figure 47. L'absence de RNF8 dans les spermatocytes et les spermatides rondes entraîne des dérégulations épigénétiques 
et transcriptionnelles chez les chromosomes sexuels. a-b. Apparition des PTMS d'histones dépendantes de RNF8 au cours 
de la spermatogenèse. c. Fréquence des gènes réprimés en fonction de leur localisation chromosomique dans les spermatides 
rondes issues de souris Rnf8-/-. d. La régulation des marques épigénétiques activatrices retrouvés sur la chromatine sexuelle 
des spermatides rondes est indépendante de la voie de signalisation des cassures double brin de l'ADN dans les cellules 
somatiques. Extraits de [207]. 

  De précédentes études ont démontré que RNF8 était impliquée dans la voie de 

signalisation mise en place lors de cassures double brin de l'ADN. Alors que son action dans 

les cellules somatiques soit dépendante de 53BP1 et RAP80, il semblerait que son rôle 

d'activateur de la transcription emprunte une voie différente dans les spermatides (Figure 

47d) [207].  

 

 Il est difficile de comprendre les différences phénotypiques obtenues pour une même 

lignée de souris transgénique dans ces deux études. Cependant, il est intéressant de noter que 
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ces deux recherches décrivent à la fois une implication de RNF8 dans la régulation de la 

transcription des gènes portés par les chromosomes sexuels, et un rôle dans la compaction de 

la chromatine dans les spermatides allongées. En effet, les souris Sly-KD présentant également 

ces deux effets, SLY est impliquée à la fois dans la transcription des gènes et dans la transition 

histone-protamines des spermatides.  

 

Un modèle pour la régulation transcriptionnelle des chromosomes sexuels dans les 

spermatides rondes ? 

 RNF8 et UBE2B ont une action opposée comme en témoigne la disparition de 

H4K20me2 dans les spermatides Rnf8-/- et l'enrichissement en cette marque sur les 

chromosomes sexuels de spermatides UBE2B-/-. De même, alors que RNF8 est nécessaire 

pour l'activation transcriptionnelle des chromosomes sexuels, SLY est un répresseur de la 

chromatine. Les mécanismes moléculaires mis en place par RNF8, UBE2B et SLY sont donc 

probablement indépendants (Figure 48) mais reposent tous sur une régulation épigénétique 

propre aux chromosomes sexuels dans les spermatides rondes.  

 

Figure 48. Modèle de régulation de la chromatine sexuelle dans les spermatides rondes. Par le recrutement de marques 
épigénétiques répressives ou de protéines associées à l'hétérochromatine, SLY réprime l'expression des gènes portés par les 
chromosomes sexuels. De même, UBE2B est un répresseur de la transcription dont l'absence engendre un enrichissement de 
marques épigénétiques activatrices. Au contraire, Rnf8 est essentiel pour la mise en place des marques épigénétiques 
activatrices sur la chromatine sexuelle contenue dans les spermatides rondes et favorise l'expression des gènes portés par le 
chromosome X et Y. Les marques associées avec les trois régulateurs (RNF8, UBE2B et SLY) de la chromatine sexuelle sont 
indiquées. Extrait de [87].
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OBJECTIFS DE LA THÈSE 

Au cours de la spermatogenèse, les chromosomes sexuels sont successivement 

réprimés puis partiellement réactivés après la méiose. En 2009, Cocquet et al. ont mis en 

ĠǀideŶĐe l͛iŵpoƌtaŶĐe du gène Sly dans la régulation génétique et épigénétique des 

chromosomes sexuels pendant la spermiogenèse. Cependant, les mécanismes sous-jacents à 

l͛aĐtioŶ de SLY restaient à comprendre. 

 

L͛oďjectif de ce travail a été d͛Ġtudieƌ le mécanisme de régulation de l’eǆpƌessioŶ des 

chromosomes sexuels pendant la spermiogenèse via la caractérisation de la protéine SLY 

dans des modèles de souris.  Nous nous sommes appliquées à élucider le rôle de SLY au cours 

de la spermiogenèse grâce à différentes approches : 

 La recherche des partenaires et des gènes cibles de SLY  

 L͛Ġtude des ŵĠĐaŶisŵes du ĐoŶflit iŶtƌagĠŶoŵiƋue via l͛Ġtude de SLX/SLXL1 et de 

SSTY, eŶ la pƌĠseŶĐe ou eŶ l͛aďseŶĐe de SLY 

 La (rĠͿĠǀaluatioŶ de l͛Ġtat tƌaŶsĐƌiptioŶŶel et du paǇsage ĠpigĠŶĠtiƋue des 

chromosomes sexuels après la méiose 
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RÉSULTATS 

 

Article n°1 SSTY proteins co-localize with the post-meiotic sex 
chromatin and interact with regulators of its expression 
 

 

Considérant les différences phénotypiques entre les souris mâles MSYq- et Sly-KD, 

nous avons voulu déterminer si SSTY, gène multicopie du bras long du chromosome Y, pouvait 

être le « facteur MSYq » manquant impliqué dans la régulation (épi)génétique des 

chromosomes sexuels.  

Nous avons mis en évidence que SSTY est une protéine spécifique des spermatides 

ƌoŶdes, foƌteŵeŶt eŶƌiĐhie suƌ la ĐhƌoŵatiŶe seǆuelle eŶ l͛aďseŶĐe de SLY. L͛iŶteƌaĐtioŶ 

exclusive avec SLX/SLXL1, ainsi que le potentiel rôle de SSTY dans la localisation nucléaire de 

SLX/SLXL1 suggère que, de façon inattendue, SSTY soit une protéine activatrice. Considérant 

le conflit intragénomique entre Sly et Slx/Slxl1, nous pensons également que la protéine SSTY 

est un nouvel acteur du conflit intragénomique.  

L͛Ġtude de ŵodğles tƌaŶsgĠŶiƋues iŶǀalidĠs pouƌ SSTY peƌŵettƌoŶt sûƌeŵeŶt de leǀeƌ 

le voile sur la nature activatrice ou répressive de la régulation transcriptionnelle et 

chromatinienne par SSTY. 
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Article n°2 : Expression and epigenomic landscape of the sex 
chromosomes in mouse post meiotic male germ cells 
 

 

Lors de la méiose, les chromosomes sexuels sont transcriptionnellement inactivés. 

Cependant, le statut transcriptionnel des chromosomes sexuels après la méiose continue 

d͛ġtƌe uŶe souƌĐe de dĠďats et de ƌeĐheƌĐhes. Le chromosome X de la souris contient 

beaucoup de gènes multicopies difficilement analysés lors des études de bio-informatique. De 

plus, une nouvelle version du génome murin ;ĐoŶteŶaŶt plus d͛aŶŶotatioŶs pouƌ le 

chromosome Y) est disponible depuis 2011. Souhaitant reconsidérer le statut transcriptionnel 

du chromosome X et analyser celui du chromosome Y, nous avons décidé d͛évaluer à la fois 

l͛eǆpƌessioŶ des gğŶes, et ĠgaleŵeŶt d͛aŶalǇseƌ la pƌĠseŶĐe ou l͛aďseŶĐe de ĐeƌtaiŶes 

marques épigénétiques sur les chromosomes sexuels après la méiose.  

Nos travaux ont confirmé que le paysage épigénétique du chromosome Y est 

extrêmement différent des autosomes. Certaines marques (e.g H3K27Ac) permettent 

également de discriminer le chromosome Y du chromosome X, suggérant que les 

chromosomes sexuels ne doivent pas être systématiquement considérer comme une entité 

homogène, soumise à des voies de régulation identiques.  

Finalement, nous proposons que le conflit intragénomique entre les gènes Sly et 

Slx/Slxl1 ƌepƌĠseŶte uŶe foƌte pƌessioŶ de sĠleĐtioŶ Ƌui pouƌƌait ġtƌe à l͛oƌigiŶe de 

l͛eŶƌiĐhisseŵeŶt des ŵaƌƋues ĠpigĠŶĠtiƋues ƌĠpƌessiǀes des Đhƌomosomes sexuels ainsi que 

l͛eǆtƌġŵe aŵplifiĐatioŶ des gğŶes poƌtĠs paƌ Đes Đhƌoŵosoŵes.  

  

N.B. EŶ ƌaisoŶ d͛uŶe eƌƌeuƌ de ŵise eŶ page loƌs de la puďliĐatioŶ de l͛aƌtiĐle, la ŵoitiĠ du 

Tableau 1 présenté dans cet article est manquante. Le tableau complet est disponible page 

136. 
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Article n°3 : SLY interacts with TBL1XR1 and regulates genes 
involved in chromatin remodeling during sperm differentiation 
 

 

 Comment SLY régule-t-il l͛eǆpƌessioŶ de plus d͛uŶe ĐeŶtaiŶe de gènes pendant la 

spermiogenèse ? Comment expliquer les anomalies de compaction observées dans les souris 

Sly-KD ? Afin de répondre à ces questions, nous avons mis en place deux approches 

différentes : 1) des co-iŵŵuŶopƌĠĐipitatioŶs suiǀies d͛aŶalǇses eŶ speĐtƌoŵĠtƌie de ŵasse 

pour déterminer les partenaires de SLY, 2) des immunoprécipitations de la chromatine suivies 

de séquençage à haut-débit pour établir la liste des gènes cibles de SLY. 

 Nous avons découvert que SLY interagit avec TBL1XR1, un membre du complexe 

répressif Ncor/SMRT. Trois autres membres de ce complexe ont également été mis en 

ĠǀideŶĐe gƌâĐe à l͛aŶalǇse eŶ speĐtƌoŵĠtƌie de ŵasse. Ce Đoŵpleǆe, très conservée chez 

l͛Hoŵŵe, Ƌui Ŷ͛a pas eŶĐoƌe ĠtudiĠ daŶs le ĐoŶteǆte de la speƌŵiogeŶğse, est tƌğs 

pƌoďaďleŵeŶt ƌespoŶsaďle de l͛aĐtioŶ ƌĠpƌessiǀe de SLY. 

 Nous avons également mis en évidence que SLY régule des gènes impliqués dans le 

remodelage de la chromatine. Nos données suggèrent un lien entre H3K79me2 et H4Ac. La 

baisse quantitative de ces marques est associée avec une forte rétention des histones dans 

les spermatozoïdes Sly-KD et uŶe plus gƌaŶde seŶsiďilitĠ de l͛ADN su stƌess oǆǇdatif.  

Finalement, ces travaux ont peƌŵis d͛ideŶtifieƌ des nouveaux faĐteuƌs à l͛oƌigiŶe des 

anomalies de la compaction et de la dérégulation des gènes des chromosomes sexuels dans 

les souris WT et Sly-KD. 

  

N.B. Cet article a été soumis au journal Cell Death & Differentiation. 
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RÉSULTATS NON-PUBLIÉS 

1. SLX/SLXL1 sont enrichies sur la ĐhroŵatiŶe eŶ l’aďseŶĐe de SLY 

Les données obtenues par Cocquet et al. [194] suggğƌeŶt l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ ĐoŶflit iŶtƌa-

génomique entre les gènes multicopies SLX/SLXL1 et SLY. Les mécanismes sous-jacents à ce 

conflit sont encore inconnus. Souhaitant mieux caractériser le rôle des protéines SLX/SLXL1 

au seiŶ de Đe ĐoŶflit, Ŷous aǀoŶs dĠĐidĠ d͛Ġtudieƌ soŶ ĐoŵpoƌteŵeŶt eŶ pƌĠseŶĐe ou eŶ 

l͛aďseŶĐe de la pƌotĠiŶe SLY. Des eǆpĠƌieŶĐes d͛iŵŵuŶopƌĠĐipitatioŶ de la ĐhƌoŵatiŶe suiǀies 

de séquençage à haut débit (ChIP-Seq pour Chromatin Immunoprecipitation followed by 

Sequencing) ont été effectuées sur des spermatides rondes purifiées issues de souris sauvages 

et de souris déficientes en SLY (Sly-KD, également appelées shSLY précédemment).  

Dans des spermatides WT, les protéines SLX/SLXL1 sont principalement présentes sur les 

Đhƌoŵosoŵes ϱ et ϭϰ. EŶ l͛aďseŶĐe de soŶ hoŵologue SLY, SLX/SLXL1 sont systématiquement 

enrichies sur les chromosomes. Cet enrichissement est remarquable et sans ambigüité : les 

protéines SLX/SLXL1 sont au moins 80 fois plus présentes sur les chromosomes sexuels des 

spermatides issues de souris Sly-KD par rapport à des spermatides issues de souris sauvages 

(Figure 49). 

 

Figure 49. SLX/SLXL1 sont enrichies suƌ les Đhƌoŵosoŵes eŶ l’aďseŶĐe de SLY. Le pourcentage de couverture des protéines 
SLX/SLXL1 sur les chromosomes sexuels et autosomaux est représenté en ordonnée. Les données provenant de la ChIP-
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SLX/SLXL1 (ChIP-SLX) effeĐtuĠe suƌ des souƌis WT soŶt ƌepƌĠseŶtĠes sous la foƌŵe d͛histogƌaŵŵes pleiŶs. Les doŶŶĠes 
provenant de la ChIP-SLX/SLXL1 (ChIP-SLX) effectuée sur les souris Sly-KD soŶt ƌepƌĠseŶtĠes sous la foƌŵe d͛histogƌaŵŵes 
hachurées.  

 Contrairement à la protéine SLY (Figure 50c), uniformément présente sur les gènes des 

autosomes et des chromosomes sexuels, les protéines SLX/SLXL1 se lient préférentiellement 

aux chromosomes 5, 14 et Y dans les noyaux issus de souris sauvages, et dans une moindre 

mesure sur le chromosome X (test du χ2 ; chrs 5, 14 et Y vs. autosomaux et chrs X, p<0.05 ; 

chrs X vs chrs 3 et 6, p<0.05 ; chrs X vs chrs 13, p>0.05) (Figure 50a). Le pourcentage de gènes 

occupés par SLX/SLXL1 est gloďaleŵeŶt augŵeŶtĠ eŶ l͛aďseŶĐe de SLY ;test du χ2 : WT vs. Sly-

KD pour chaque chromosome, p<0.05) (Figure 50a-b). Il est également intéressant de noter 

Ƌu͛eŶ l͛aďseŶĐe de SLY, le Đhƌoŵosoŵe X est sigŶifiĐatiǀeŵeŶt eŶƌiĐhi eŶ SLX/SLXL1 par 

rapport aux autosomes (test du χ2 : X vs. chrs 3, 6 et 17, p<0.001) (Figure 50a-b). Dans les 

spermatides issues de souris Sly-KD, le chromosome 5 ne se démarque plus des autosomes 

(test du χ2 : chrs 5 vs. chrs 18, p = 0.24) (Figure 50a-b).  

 

Figure 50. La proportion de gènes contenant SLX/SLXL1 est sigŶifiĐativeŵeŶt augŵeŶtĠe eŶ l’aďseŶĐe de SLY. 
Représentation graphique du pourcentage de gènes. a et b. Jeux de données provenant des expériences de ChIP anti-
SLX/SLXL1 sur des spermatides rondes sauvages (ChIP-SLX on WT) ou déficientes pour SLY (ChIP-SLX on Sly-KD). c. Jeux de 
données provenant des expériences de ChIP anti-SLY sur des spermatides rondes sauvages (ChIP-SLY on WT). Les données de 
ChIP-SLY sont extraites du papier n°3 de ce manuscrit. 

 Les protéines SLY et SLX/SLXL1 sont présentes au niveau des gènes exprimés pendant 

la spermiogenèse (Figure 51a). Plus particulièrement, ces deux protéines sont 

paƌtiĐuliğƌeŵeŶt eŶƌiĐhies suƌ les gğŶes ŵultiĐopies α-takusan précédemment identifiés (cf. 
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article n°2 de ce manuscrit), sur un ensemble de gènes multicopies du chromosome X (Figure 

51a-b), et également sur le cluster des gènes Speer regroupés sur le chromosome 5 (Figure 

51a).  Alors que SLX/SLXL1 sont presque totalement absentes des régions ampliconiques du 

Đhƌoŵosoŵe X, l͛eŶƌiĐhisseŵeŶt de SLX/SLXL1 sur ces régions devient nettement plus marqué 

eŶ l͛aďseŶĐe de SLY ;Figure 51a-b).  

 

Figure 51. Les protéines SLX/SLXL1 et SLY sont enrichies sur les gènes multicopies des chromosomes 5 et 14 ainsi que sur 
les régions ampliconiques des chromosomes sexuels. a. Cartographie chromosomique des protéines SLX/SLXL1 dans un 
contexte sauvage (ChIP-SLX on WT) ou dans un contexte transgénique (ChIP-SLX on Sly-KD), et des protéines SLY (ChIP-SLY on 
WT). Les gènes multicopies des chromosomes 5, 14, X et Y sont encadrés. En gris, sur les chromosomes, sont indiqués les 
gènes spécifiquement exprimés pendant la spermiogenèse (RS specific genes). b. Localisation des régions ampliconiques des 
chromosomes sexuels et des gènes multicopie Slx/Sly, Slxl1, Sstx/Ssty et Srsx/Srsy des chromosomes sexuels, selon la 
cartographie de Soh et al. Extrait de [151].  

 

Dans les spermatides rondes issues de souris WT, les protéines SLX/SLXL1 sont 

retrouvées sur 463 gènes (TSS+/-ϭkďͿ. EŶ l͛aďseŶĐe de la pƌotĠiŶe SLY, ŶoŶ seuleŵeŶt 

SLX/SLXL1 sont toujours présentes sur plus de 89% de ces gènes, mais elles sont enrichies sur 

2465 gènes supplémentaires. SLY est présent sur 82% des gènes cibles de SLX/SLXL1 dans les 

spermatides WT. Il est intéressant de noter que seulement 40% des gènes cibles de SLX/SLXL1 
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eŶ l͛aďseŶĐe de SLY soŶt des Điďles paƌtagĠes aǀeĐ Đe deƌŶieƌ ;Figure 52). Autrement dit, les 

gènes occupés par SLX/SLXL1 uŶiƋueŵeŶt eŶ l͛aďseŶĐe de SLY Ŷe soŶt pas eǆĐlusiǀeŵeŶt des 

gènes cibles de SLY.  

 

Figure 52. Proportion de gènes cibles communs entre les protéines SLX/SLXL1 et SLY. Diagramme de Venn présentant le 
pourcentage et le nombre de gènes communs entre SLX/SLXL1 et SLY dans un contexte sauvage (ChIP-SLX/WT et ChIP-
SLY/WT) ou transgénique (ChIP-SLX/SlyKD).  

Il est important de préciser que les ChIP-SLX/SLXL1 ont été réalisées en parallèle dans 

des conditions identiques tandis que la ChIP SLY a été réalisée dans des conditions légèrement 

différentes (les kits de ChIP utilisés sont différents et les cellules sont purifiées par FACS et non 

paƌ ĠlutƌiatioŶͿ.  L͛analyse bio-informatique est, elle, identique pour toutes les analyses. Les 

analyses comparatives menées dans les figures 2-4 permettent une estimation du nombre de 

gènes cibles communs entre les protéines SLY et SLX/SLXL1 mais il sera nécessaire de refaire 

Đes tƌois ChIP eŶ paƌallğle ;et ŵġŵe ĠǀeŶtuelleŵeŶt d͛iŶĐluƌe uŶe ChIP-SLY sur des 

spermatides issues de souris Slx1-KDͿ afiŶ d͛oďteŶiƌ uŶe ĐoŵpaƌaisoŶ ƌigouƌeuse des sites de 

fixation de SLY et SLX/SLXL1. 

 

2. L’iŶteraĐtioŶ eŶtre SSTY et SLX/SLY est essentielle pour leur liaison à 

l’ADN 

Afin de déterminer si les protéines SLX et SLY sont capables de se fixer directement à 

l͛ADN, Ŷous aǀoŶs ŵeŶĠ uŶe ƌeĐheƌĐhe de ŵotifs in silico à partir des trois jeux de données 

précédemment générées par les expériences de ChIP-SeƋ. L͛aŶalǇse de Đes jeuǆ de doŶŶĠes a 

ĠtĠ effeĐtuĠe à l͛aide de l͛outil ChIPMuŶk dispoŶiďle suƌ le site ǁeď GalaǆǇ 
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(https://mississippi.snv.jussieu.fr/) et a ĐalĐulĠ eŶtƌe uŶ et Ƌuatƌe ŵotifs d͛uŶe longueur 

maximale de 15 nucléotides. Un motif commun a été identifié entre les trois jeux de données 

puis testé par retard sur gel (EMSA pour Electromobility Shift Assay) (Figure 53a). Les protéines 

SLX et SLY ont la particularité de posséder un point isoélectrique très acide, respectivement 

de 4,98 et 4,35 (http://web.expasy.org/compute_pi/), et ne sont vraisemblablement pas 

Đapaďle d͛iŶteƌagiƌ diƌeĐteŵeŶt aǀeĐ l͛ADN. CoŶsidĠƌaŶt l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SLY/SLX et SSTY, 

ainsi que le point isoélectrique extrêmement basique de SSTY (9,06), nous avons décidé 

d͛eŶtƌepƌeŶdƌe les eǆpĠƌieŶĐes d͛EMSA à la fois eŶ tƌaŶsfeĐtaŶt siŵpleŵeŶt SLX, SLY ou SSTY, 

mais également en co-transfectant SLY et SLX avec SSTY (seule la protéine SLX, et non pas 

SLXL1, a été testée au cours de ces expériences). 

Alors que la présence unique de SLY ou SSTY ne provoque aucun retard sur gel (lignes 2-3 

de la Figure 53b), la présence simultanée de ces deux protéines induit un « shift » qui 

tĠŵoigŶe de l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe Đes deuǆ pƌotĠiŶes et la sĠƋueŶĐe ďiotiŶǇlĠe utilisĠe pouƌ 

l͛eǆpĠƌieŶĐe. La spĠĐifiĐitĠ de l͛iŶteraction de ces protéines avec la séquence a été testé par 

compétition avec la même sonde non-biotinylée et avec une sonde non-spécifique non-

biotinylée (lignes 5-6 de la Figure 53b). De même, afin de confirmer que ce sont effectivement 

les pƌotĠiŶes SLY et SSTY Ƌui iŶteƌagisseŶt aǀeĐ la sĠƋueŶĐe, l͛oďteŶtioŶ d͛uŶ « supershift » a 

été produit après incubation des produits avec un anticorps anti-MYC qui se lie 

spécifiquemeŶt à l͛ĠtiƋuette MYC de la pƌotĠiŶe ƌeĐoŵďiŶaŶte SSTY-MYC (ligne 7 de la Figure 

53b). Un anticorps de lapin a été utilisé comme contrôle (ligne 8 de la Figure 53b).  

De ŵġŵe Ƌue pouƌ SLY, la pƌotĠiŶe SLX Ŷ͛est pas paƌ elle-ŵġŵe Đapaďle d͛iŶteƌagiƌ aǀeĐ 

l͛ADN. La Đo-tƌaŶsfeĐtioŶ de SLX et SSTY est ŶĠĐessaiƌe pouƌ l͛appaƌitioŶ d͛uŶ ƌetard sur gel de 

la séquence biotinylée (ligne 2-4 de la Figure 53ĐͿ. La spĠĐifiĐitĠ de l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SLX/SSTY 

et la sĠƋueŶĐe ŶuĐlĠotidiƋue a ĠtĠ ĐoŶfiƌŵĠ d͛uŶe part grâce à la compétition avec des sondes 

spécifiques non-biotinylées et des sondes non-spécifiques non-biotinylées (lignes 5-6 de la 

Figure 53ĐͿ, d͛autƌe paƌt paƌ l͛iŶĐuďatioŶ aǀeĐ uŶ aŶtiĐoƌps aŶti-MYC dirigé contre la protéine 

recombinante SSTY-MYC aiŶsi Ƌu͛aǀeĐ uŶ aŶtiĐoƌps aŶti-SLX (lignes 7 et 9 de la Figure 53c). 

Cependant, les ƌĠsultats oďteŶus diffğƌeŶt ƋuelƋue peu de l͛eǆpĠƌieŶĐe ŵeŶĠe aǀeĐ les 

protéines SSTY et SLY. Premièrement, le « supershift » oďteŶu à l͛aide de l͛aŶtiĐoƌps aŶti-MYC 

est ŵoiŶs ŵaƌƋuĠ Ƌue daŶs l͛eǆpĠƌieŶĐe ŵeŶĠe aǀeĐ les pƌotĠiŶes SLY et SSTY. 

DeuxièŵeŵeŶt, l͛aŶtiĐoƌps diƌigĠ ĐoŶtƌe SLX aďolit ĐoŵplğteŵeŶt l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe les 

https://mississippi.snv.jussieu.fr/)
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pƌotĠiŶes SLX/SSTY et l͛ADN. Cela pouƌƌait ġtƌe dû au ŵasƋuage d͛uŶe ƌĠgioŶ iŶdispeŶsaďle 

pouƌ l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SSTY et SLX ;ou pouƌ l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe le Đoŵpleǆe SLX/SSTY et l͛ADNͿ 

paƌ l͛aŶtiĐoƌps ƌeĐoŶŶaissaŶt spĠĐifiƋueŵeŶt la pƌotĠiŶe SLX. Ce deƌŶieƌ ƌĠsultat, ďieŶ Ƌue Ŷe 

produisant pas de « supershift », permet indirectement de confirmer la spécificité de 

l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe la sĠƋueŶĐe ŶuĐlĠotidiƋue utilisĠe et les protéines SSTY et SLX.   

Finalement, encouragés par ces résultats, nous avons recherché les différentes localisations 

chromosomiques de cette séquence nucléotidique. La séquence utilisée pour les expériences 

de retard sur gel est relativement permissive et a été comptabilisée 39238 fois sur le génome 

ŵuƌiŶ. CuƌieuseŵeŶt, Đette sĠƋueŶĐe Ŷ͛est pas suƌƌepƌĠseŶtĠe suƌ les Đhƌoŵosoŵes seǆuels, 

ni sur le chromosome 14 (Figure 53d). De plus, ce motif est particulièrement absent du 

chromosome Y par rapport aux autosomes.  

 

Figure 53. Identification de la séquence consensus de liaison des protéines SLX/SLY et SSTY. a. OďteŶtioŶ d͛uŶ ŵotif 
commun après analyses des trois jeux de données générés par les expériences de ChIP-Seq anti-SLX/SLXL1 sur des souris 
sauvages (ChIP-SLX on WT), anti-SLX/SLXL1 sur des souris déficientes en SLY (ChIP-SLX on Sly-KD mice) et anti-SLY sur des 
souris sauvages (ChIP-SLX on WTͿ. UŶ ou plusieuƌs ŵotifs oŶt ĠtĠ gĠŶĠƌĠ paƌ l͛aŶalǇse aǀeĐ ChIP-Munk. Le motif en commun 
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entre les trois jeux de données est entouré en couleurs. b-c. La présence concomitante des protéines SLX/SLY et SSTY est 
nécessaire à leur interaction avec la séquence consensus. b. ‘Ġsultat d͛uŶ gel ƌetaƌd effeĐtuĠ aǀeĐ SSTY et SLY. La soŶde 
ďiotiŶǇlĠe ;Biot ϯǆMotifͿ a ĠtĠ iŶĐuďĠe eŶ aďseŶĐe ;ligŶe ϭͿ ou eŶ pƌĠseŶĐe d͛eǆtƌaits pƌotĠiƋues de Đellules GCϭ tƌaŶsfeĐtĠes 
avec SSTY ou SLX/SLY (ligne 2-3). Un « shift », téŵoiŶ d͛uŶe iŶteƌaĐtioŶ ADN-pƌotĠiŶe, Ŷ͛est ǀisiďle Ƌue daŶs le Đas d͛uŶe Đo-
tƌaŶsfeĐtioŶ SSTY et SLX/SLY ;ligŶe ϰͿ ;Ŷ=ϯͿ. La spĠĐifiĐitĠ de la sĠƋueŶĐe a ĠtĠ ĐoŶtƌôlĠe paƌ ĐoŵpĠtitioŶ aǀeĐ l͛ajout d͛uŶe 
sonde identique non-biotinylée (Non-Biot 3xMotif) (n=ϯͿ et foƌteŵeŶt ĐoŶĐeŶtƌĠe ;ligŶe ϰͿ aiŶsi Ƌue paƌ l͛ajout d͛uŶe soŶde 
aspécifique non-ďiotiŶǇlĠe ;ligŶe ϱͿ ;Ŷ=ϮͿ. La spĠĐifiĐitĠ de l͛iŶteƌaĐtioŶ pƌotĠiŶe-ADN a ĠtĠ ĐoŶtƌôlĠe paƌ l͛oďteŶtioŶ d͛uŶ 
« supershift » eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶ aŶtiĐoƌps spĠĐifiƋue de SSTY-MYC ;ligŶe ϳͿ et de sa dispaƌitioŶ aǀeĐ l͛iŶĐuďatioŶ d͛uŶ 
anticorps contrôle non-spécifique (ligne 8) (n=2). c. ‘Ġsultat d͛uŶ gel ƌetaƌd effeĐtuĠ aǀeĐ SSTY et SLX. La soŶde ďiotiŶǇlĠe 
;Biot ϯǆMotifͿ a ĠtĠ iŶĐuďĠe eŶ aďseŶĐe ;ligŶe ϭͿ ou eŶ pƌĠseŶĐe d͛eǆtraits protéiques de cellules GC1 transfectées avec SSTY 
ou SLX/SLY (ligne 2-3). Un « shift », tĠŵoiŶ d͛uŶe iŶteƌaĐtioŶ ADN-pƌotĠiŶe, Ŷ͛est ǀisiďle Ƌue daŶs le Đas d͛uŶe Đo-transfection 
SSTY et SLX/SLY (ligne 4) (n=2). La spécificité de la séquence a été coŶtƌôlĠe paƌ ĐoŵpĠtitioŶ aǀeĐ l͛ajout d͛uŶe soŶde 
identique non-biotinylée (Non-Biot ϯǆMotifͿ ;Ŷ=ϮͿ et foƌteŵeŶt ĐoŶĐeŶtƌĠe ;ligŶe ϰͿ aiŶsi Ƌue paƌ l͛ajout d͛uŶe soŶde 
aspécifique non-ďiotiŶǇlĠe ;ligŶe ϱͿ ;Ŷ=ϭͿ. La spĠĐifiĐitĠ de l͛iŶteƌaĐtioŶ pƌotĠiŶe-ADN a ĠtĠ ĐoŶtƌôlĠe paƌ l͛oďteŶtioŶ d͛uŶ 
« supershift » eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶ aŶtiĐoƌps spĠĐifiƋue de SSTY-MYC ;ligŶe ϳͿ et de sa dispaƌitioŶ aǀeĐ l͛iŶĐuďatioŶ d͛uŶ 
anticorps contrôle non-spĠĐifiƋue ;ligŶe ϴͿ ;Ŷ=ϭͿ. L͛iŶĐuďatioŶ aǀeĐ uŶ aŶtiĐoƌps aŶti-SLX aďolit l͛interaction entre le complexe 
SSTY/SLX et l͛ADN ;ligŶe ϵ, paŶel de dƌoiteͿ ;Ŷ=ϭͿ. d. Répartition chromosomique de la localisation du motif consensus qui 
ƌepƌĠseŶte le Ŷoŵďƌe d͛oĐĐuƌƌeŶĐe du ŵotif pouƌ ϭϬϬkď d͛ADN. 

Considérant que plus d͛uŶ ŵotif a ĠtĠ pƌĠdit à partir des jeux de données provenant des 

ChIP-SLX/SLXL1 et SLY (menées respectivement sur des spermatides issues de souris Sly-KD et 

WT) (Figure 53a), il est possible que le motif commun que nous avons choisi pour mettre en 

place nos expériences de retard sur gel ne soit pas le motif principal de fixation sur le 

chromosome Y de la protéiŶe SLY, Ŷi Đelui de la pƌotĠiŶe SLX eŶ l͛aďseŶĐe de SLY. De Ŷoŵďƌeuǆ 

outils disponibles sur internet permettent la recherche de motif et il est probable que les 

algoƌithŵes de ĐalĐul diffğƌeŶt d͛uŶe ŵĠthode à uŶe autƌe : il serait intéressant de relancer 

uŶe ƌeĐheƌĐhe de ŵotifs à l͛aide d͛autƌe logiĐiels aiŶsi Ƌue suƌ des ƌĠpliĐats de ChIP-Seq. 

Finalement, le motif utilisé lors des retards sur gel est assez large : éventuellement, si la 

fixation de SLX et de SLY sur le chromosome Y ne se fait que sur une séquence très précise, 

celle-Đi se ƌetƌouǀeƌa ŵasƋuĠe paƌ l͛aďoŶdaŶĐe ƌelatiǀe du ŵotif suƌ les autosoŵes et le 

chromosome X.  

 

3. SLX/SLXL1 et SLY interagissent in vivo avec SPIN1 

Dans le cadre des expériences de co-iŵŵuŶopƌĠĐipitatioŶ suiǀies d͛aŶalǇses eŶ 

spectrométrie de masse précédemment mises en place (cf. article n°3 de ce manuscrit), nous 

avons identifié un autre partenaire de SLY et de SLX/SLXL1 appartenant à la famille SSTY/SPIN.  

Une lignée cellulaire spermatogoniales immortalisée (GC1) a été transfectée avec un 

plasmide contenant la séquence codante des protéines recombinantes SLY-FLAG ou SLX-FLAG. 

Des cellules transfectées avec un plasmide vide ont été utilisées comme contrôles. 

Respectivement pour SLY et SLX, 3 peptides et 1 peptide ont été identifiĠs loƌs de l͛aŶalǇse eŶ 
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speĐtƌoŵĠtƌie de ŵasse. L͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SLY ou SLX/SLXL1 et SPIN1 a été confirmée in vivo 

par des expériences de co-immunoprécipitations ŵeŶĠes à l͛aide d͛uŶ aŶtiĐoƌps 

spécifiquement dirigé contre SPIN1, sur des extraits protéiques testiculaires (Figure 54).  

 

Figure 54. SPIN1 interagit in vivo avec les protéines SLX/SLXL1 et SLY. Panel du haut. A gauche, détection en WB avec un 
anticorps anti-SPIN1 des extractions protéiques testiculaires provenant de souris sauvages (WT) ou déficientes en SLY (Sly-
KD) avant immunoprécipitation. A droite, détection en WB avec un anticorps anti-SPIN1 après immunoprécipitation avec un 
anticorps non-spécifique de lapin (IP:IgG) ou avec un anticorps anti-SPIN1 (IP:SPIN1). Panel du milieu. A gauche, détection 
en WB avec un anticorps anti-SLX/SLXL1 des extractions protéiques testiculaires provenant de souris sauvages (WT) ou 
déficientes en SLY (Sly-KD) avant immunoprécipitation. A droite, détection en WB avec un anticorps anti-SLX/SLXL1 après 
immunoprécipitation avec un anticorps non-spécifique de lapin (IP:IgG) ou avec un anticorps anti-SPIN1 (IP:SPIN1). Panel du 
bas. A gauche, détection en WB avec un anticorps anti-SLY des extractions protéiques testiculaires provenant de souris 
sauvages (WT) ou déficientes en SLY (Sly-KD) avant immunoprécipitation. A droite, détection en WB avec un anticorps anti-
SLY après immunoprécipitation avec un anticorps non-spécifique de lapin (IP:IgG) ou avec un anticorps anti-SPIN1 (IP:SPIN1). 
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MATÉRIELS & MÉTHODES 

Immunoprecipitation de la chromatine et séquençage à haut-débit 

 Les cellules issues de testicules de souris WT et Sly-KD ont été purifiées par élutriation 

comme précédemment (cf. Article n°1). Les expériences de ChIP ont été mise en place avec 

un anticorps fait à façon anti-SLX/SLXL1 et avec le kit iDeal ChIP-seq kit for Transcription 

Factors (Diagenode), en suivant les instructions du fabricant. Le séquençage à haut-débit et 

l͛aŶalǇse ďio-informatique ont été mis en place comme précédemment (cf. Article n°3). 

 

Co-immunoprécipitations 

 Les expériences de co-immunoprécipitations avec un anticorps anti-SPIN1 (orb179021, 

Biorbyt) ont été mises en place comme précédemment pour TBL1XR1 (cf. Article n°3). 

 

Retard sur gel (EMSA) 

Des cellules spermatogoniales immortalisées ont été transfectées par la Lipofectamine 

2000 (Thermo Fisher) avec des vecteurs contenant les constructions : FLAG-SLY, FLAG-SLX et 

SSTY1-MYC. Les protéines ont été extraites daŶs uŶ taŵpoŶ d͛eǆtƌaĐtioŶ ;ϮϱŵM NaCl, ϭϬŵM 

Tris-HCl pH7.5, 5mM EDTA, 0.1% NP-40) pendant 30 minutes à 4°C avant une centrifugation à 

13000g pour se débarrasser des déchets cellulaires. Les sondes simple-brin biotinylées et non-

biotinylées ont été hybridées avec leur brin complémentaire en solution (10mM Tris pH8.0, 

1mM EDTA, 5mM NaCl) en utilisant un programme thermique en gradient de température 

;ϵϱ°C peŶdaŶt ϱ ŵiŶutes puis ϳϬ ĐǇĐles d͛uŶe ŵiŶute eŶ diŵiŶuaŶt la teŵpĠƌatuƌe de ϭ°C à 

chaque cycle). Les sonde double brin sont incubées 20min à 37°C avec les extraits protéiques 

des tƌaŶsfeĐtioŶs et d͛autƌes ĐoŵposaŶts fouƌŶis paƌ le kit LightShift™ CheŵiluŵiŶesĐeŶt 

EMSA ;Theƌŵo SĐieŶtifiĐͿ. Apƌğs s͛ġtƌe dĠďaƌƌassĠ des sels aǀeĐ uŶe ŵigƌatioŶ à ǀide de ϯϬŵiŶ 

à ϮϬϬV, la ŵigƌatioŶ des ĠĐhaŶtilloŶs a lieu daŶs uŶ gel d͛aĐƌǇlaŵide de ϲ% eŶ condition non-

dénaturante à 100V pendant une heure. Les gels ont été transférés sur une membrane de 

nylon (GE Healthcare), préalablement réhydratées pendant 10 minutes dans une solution de 

TBE Ϭ.ϱX. L͛ADN a ĠtĠ fiǆĠ de façoŶ ĐoǀaleŶte suƌ la ŵeŵďƌaŶe paƌ deux expositions de 10 

seĐoŶdes auǆ UV. La dĠteĐtioŶ du sigŶal a ĠtĠ ƌĠalisĠe à l͛aide du kit CheŵiluŵiŶesĐeŶt NuĐlei 
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Acid Detection Module (Thermo Scientific). La révélation a été réalisée sur un film 

radiographique (GE Healthcare).  

 

 

 

 

 

  

 

 

Séquence de la sonde spécifique : 
TCTCTCGRGNCWGRRRRATCTCTCTCGRGNCWGRRRRATCTCTCTC 

Séquence de la sonde non-spécifique :  
AGAGCCATYTCACGGAGAGCCATYTCACGGAGAGCCATYTCACGGAGACC 
(la sonde non-spécifique correspond aux sites de fixation de STOX1) 
 
- Y = C ou T 
- R = A ou G 
- W = A ou T 
- N = Ŷ͛iŵpoƌte Ƌuelle ďase  
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DISCUSSION & PERSPECTIVES 

EŶ ϮϬϬϵ, CoĐƋuet et al. oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe l͛iŵpoƌtaŶĐe du gğŶe Sly dans la régulation 

génétique et épigénétique des chromosomes sexuels au cours de la spermiogenèse. Les souris 

transgéniques déficientes en Sly pƌĠseŶteŶt à la fois uŶe suƌeǆpƌessioŶ de plus d͛uŶe ĐeŶtaiŶe 

de gğŶes, aiŶsi Ƌu͛uŶe speƌŵiogeŶğse aŶoƌŵale. De plus, les mâles Sly-KD produisent une 

desĐeŶdaŶĐe aǀeĐ uŶ eǆĐğs de feŵelles, suggĠƌaŶt l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ ĐoŶflit iŶtƌagĠŶoŵiƋue 

entre Sly et Slx/Slxl1, son homologue porté sur le chromosome X.  

 L͛oďjeĐtif de ŵoŶ doĐtoƌat au ƌegaƌd de la pƌotĠiŶe SLY Ġtait double : 1) définir le rôle 

de SLY et son lien avec la régulation chromatinienne des chromosomes sexuels, par la 

recherche des partenaires et des gènes cibles de SLY, 2) démêler les mécanismes sous-jacents 

au conflit intragénomique en enquêtant sur la nature de la relation entre SLX/SLXL1 et SLY.   

 

1. SLY : répresseur de l’aĐtivité traŶsĐriptioŶŶelle 

a. Mécanismes de la régulation de la transcription par SLY 

Sly est un gène multicopie spécifiquement exprimé dans les spermatides rondes. 

Apparu récemment, il est uniquement retrouvé chez les animaux appartenant au genre Mus. 

La séquence peptidique et les domaines que la protéine SLY contient ne nous apportent que 

peu d͛iŶfoƌŵatioŶs suƌ soŶ ƌôle. EŶ effet, SLY ĐoŶtieŶt uŶ doŵaiŶe CO‘ϭ ĐoŶŶu pouƌ ġtƌe 

iŵpoƌtaŶt loƌs de la diǀisioŶ ŵĠiotiƋue et peƌŵettaŶt de se fiǆeƌ à l͛euĐhƌoŵatiŶe : il est 

diffiĐile d͛eŶǀisageƌ uŶ lieŶ eŶtƌe Đe doŵaiŶe et la foŶĐtioŶ ƌĠgulatƌiĐe de SLY. Nous avons 

donc décidé de mettre en place des expériences de co-immunoprécipitations afin de découvrir 

les diffĠƌeŶtes pƌotĠiŶes aǀeĐ lesƋuelles SLY est Đapaďle d͛iŶteƌagiƌ.  

 

SLY interagit avec un membre du complexe répressif Ncor/SMRT  

Après de nombreuses tentatives infructueuses, nous sommes parvenus à identifier un 

paƌteŶaiƌe de SLY, ŶoŵŵĠ TBLϭX‘ϭ. L͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SLY et TBLϭX‘ϭ a ĠtĠ ĐoŶfiƌŵĠe in 

vivo. TBL1XR1 fait partie intégrante du complexe répressif Ncor/SMRT, dont nous avons 
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également retrouvé trois autres membres dans nos analyses en spectrométrie de masse 

(HDAC3, Ncor1 et TBL1).  

Plusieurs propriétés du complexe Ncor représentent un intérêt considérable par 

ƌappoƌt à l͛aĐtioŶ ƌĠpƌessiǀe de SLY suƌ l͛aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle.  

Premièrement, Ncor est un complexe répressif réversible. En effet, depuis une dizaine 

d͛aŶŶĠe, le ĐoŶĐept de ƌĠpƌessioŶ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle à loŶg teƌŵe est ŵis de ĐôtĠ au pƌofit 

d͛uŶe ǀisioŶ plus dǇŶaŵiƋue où les Đoŵpleǆes aĐtiǀateuƌs et ƌĠpƌessifs suďisseŶt des cycles 

de fixation/détachement au niveau des séquences promotrices des gènes (Figure 55a) [208]. 

Dans le cas du complexe Ncor/SMRT, plusieurs voies coexistent dans les cellules pour induire 

le dĠtaĐheŵeŶt de Đe Đoŵpleǆe de l͛ADN. L͛uŶe d͛eŶtƌe elles se tƌaduit paƌ la phosphoƌǇlatioŶ 

du complexe Ncor/SMRT par AKT1 (serine/threonine-protein kinase 1) ou MAP3K1 (mitogen-

activated protein kinase kinase kinase 1) et entraîne sa relocalisation du noyau vers le 

cytoplasme [208]. En lieu et place de la phosphorylation peut également se produire 

l͛uďiƋuitiŶatioŶ du Đoŵpleǆe paƌ l͛eŶzǇŵe UBEϮDϭ, diƌeĐteŵeŶt ƌeĐƌutĠe paƌ TBLϭX‘ϭ. Nous 

voyons doŶĐ se dessiŶeƌ plusieuƌs possiďilitĠs pouƌ la pƌotĠiŶe SLY de ŵoduleƌ l͛aĐtioŶ 

répressive du complexe Ncor/SMRT. La première hypothèse (hypothèse A) consisterait en un 

recrutement direct du complexe Ncor/SMRT par SLY sur les gènes cibles de cette protéine 

(Figure 55b, à gauche). Une deuxième possibilité (hypothèse B) pourrait être que SLY favorise 

le maintien du complexe sur la chromatine (afin de basculer le ratio temps de 

ƌĠpƌessioŶ/teŵps d͛aĐtiǀatioŶ eŶ faǀeuƌ d͛uŶe ƌĠpƌessioŶ plus foƌteͿ suƌ les gğŶes Điďles de 

SLY (Figure 55ď, à dƌoiteͿ. CoŶsidĠƌaŶt l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SLY et TBL1XR1, il est envisageable 

d͛iŵagiŶeƌ Ƌue la foƌŵatioŶ du Đoŵpleǆe SLY/TBLϭX‘ϭ pouƌƌait altĠƌeƌ la ĐapaĐitĠ de TBLϭX‘ϭ 

à ƌeĐƌuteƌ UBEϮDϭ. Il Ŷ͛est pas eǆĐlu ŶoŶ plus Ƌue Đette iŶteƌaĐtioŶ puisse gġŶeƌ la 

phosphorylation du complexe par les enzymes AKT1 et MAP1K3. La comparaison par Western 

Blot des Ŷiǀeauǆ d͛uďiƋuitiŶatioŶ ou de phosphoƌǇlatioŶ apƌğs iŵŵuŶopƌĠĐipitatioŶ du 

complexe Ncor/SMRT chez les souris WT et Sly-KD permettra probablement de valider ou de 

rejeter cette dernière hypothèse.  

Deuxièmement, le complexe Ncor/SMRT est composé de membres permanents 

;HDACϯ, NĐƌoƌϭ, TBLϭX‘ϭ, TBLϭ‘ et GPSϮͿ, ŵais il est ĠgaleŵeŶt Đapaďle d͛iŶteƌagiƌ aǀeĐ 

d͛autƌes pƌotĠiŶes, et plus pƌĠĐisĠŵeŶt aǀeĐ JMJDϮA. Cette pƌotĠiŶe est uŶe HϯKϵ/HϯKϯϲ 

deméthylase capable de reconnaître les résidus H3K4me3 grâce à son domaine Tudor. 
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Pourquoi cette protéine partenaire du complexe Ncor/SMRT semble-t-elle particulièrement 

iŶtĠƌessaŶte ? Loƌs de l͛aŶalǇse des ƌĠsultats pƌoǀeŶaŶt de la ChIP-Seq SLY, nous avons 

remarqué une très forte corrélation de la protéine SLY avec la marque épigénétique activatrice 

H3K4me3. Ce résultat, qui pouvait paraître déconcertant au premier abord pour une protéine 

ƌĠpƌessiǀe, pƌeŶd seŶs au ƌegaƌd de l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe NĐoƌ/SM‘T et SLY d͛uŶe part, et 

NĐoƌ/SM‘T et JMJDϮA d͛autƌe paƌt. L͛aďseŶĐe de SLY Ŷ͛aĐtiǀe pas de novo des gènes éteints, 

mais autorise une expression plus forte de gènes normalement exprimés pendant la 

speƌŵiogeŶğse et pƌoďaďleŵeŶt ƌĠgulĠs paƌ le Đoŵpleǆe NĐoƌ/SM‘T. SeloŶ l͛hǇpothèse B, la 

localisation de SLY sur les régions enrichies en H3K4me3 pourrait donc être régie par 

l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe le Đoŵpleǆe NĐoƌ/SM‘T et JMJDϮA ;Figure 55c). Il pourrait être intéressant 

de tester par co-immunoprécipitation, in vivo comme in vitro, si SLY et JMJD2A interagissent 

eŶseŵďle et s͛ils foŶt paƌtie d͛uŶ seul et ŵġŵe Đoŵpleǆe ĐoŵpƌeŶaŶt NĐoƌ/SM‘T.  

 

Figure 55. Le complexe Ncor/SMRT et SLY iŶteƌagisse eŶseŵďle et ƌĠgule le Ŷiveau d’eǆpƌessioŶ des gğŶes peŶdaŶt la 
spermiogenèse. a. IllustƌatioŶ de la ƌĠgulatioŶ dǇŶaŵiƋue de l͛eǆpƌessioŶ des gğŶes paƌ uŶe suĐĐessioŶ de ĐǇĐle de fiǆatioŶ 
de complexe répresseur et activateur. À droite, la fixation dans le temps des complexes répresseurs est illustrée en rouge. La 
dynamique de fixation des complexes activateurs est illustrée en bleue. Extrait de [208]. b. Hypothèse de travail concernant 
la Ŷatuƌe de l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SLY et TBLϭX‘ϭ. AdaptĠ de [208]. c. La marque épigénétique activatrice H3K4me3 peut être 
associée à des complexes répresseurs de la transcription dont fait partie JMJD2A, en interagissant avec le complexe répressif 
Ncor/SMRT. JMJD2A pourrait être responsable de la colocalisation de SLY sur les marques activatrices H3K4me3. Adaptés de 
[208, 209]. d. L͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SLY et SPINϭ pouƌƌait ġtƌe à l͛oƌigiŶe de l͛eŶƌiĐhisseŵeŶt de SLY suƌ les ŵaƌƋues 
épigénétiques H3K4me3 et pourrait permettre le recrutement du complexe Ncor/SMRT sur les gènes cibles de SLY. Adaptés 
de [208, 209]. 
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JusƋu͛à pƌĠseŶt, le ƌôle du Đoŵpleǆe NĐoƌ/SM‘T daŶs le ĐoŶteǆte spĠĐifiƋue de la 

speƌŵatogeŶğse Ŷ͛a pas ĠtĠ ĠtudiĠ. Des aŶalǇses de loĐalisatioŶ Đellulaiƌe daŶs les diffĠƌeŶts 

types cellulaires qui composent le testicule pourraient nous permettre de déterminer si le 

complexe Ncor/SMRT est nécessaire à chacune des étapes de la spermatogenèse ou si son 

ƌaǇoŶ d͛aĐtioŶ est uŶiƋueŵeŶt liŵitĠ à la speƌŵiogeŶğse. De plus, les aŶtiĐoƌps ĐoŵŵeƌĐiauǆ 

disponibles et efficaces en ChIP permettront une comparaison fine des sites de fixation du 

complexe Ncor/SMRT dans un contexte WT ou Sly-KD. Enfin, le complexe Ncor est 

extrêmement conservé chez les humains : il seƌait ĠgaleŵeŶt iŶtĠƌessaŶt d͛Ġtudieƌ sa 

localisation cellulaire au sein de sections testiculaires humaines.  

 

SLY interagit avec une protéine lectrice  de H3K4me3 : SPIN1 

Lors des analyses en spectrométrie de masse, nous avons identifié un deuxième 

partenaire de SLY, que nous avons été capable de confirmer in vivo grâce à une co-

immunoprécipitation dirigée contre SPIN1. SPIN1 appartient à la famille des protéines 

SSTY/SPIN et ƌepƌĠseŶte le ŵeŵďƌe le plus ĐaƌaĐtĠƌisĠ jusƋu͛à pƌĠseŶt. SPINϭ possğde tƌois 

doŵaiŶes Tudoƌ Ƌui lui peƌŵetteŶt de ƌeĐoŶŶaîtƌe et d͛iŶteƌagiƌ aǀeĐ les ƌĠsidus Kϰŵeϯ de 

l͛histoŶe Hϯ. SoŶ ƌôle loƌs de la speƌŵatogeŶğse Ŷ͛est pas eŶĐoƌe ĐaƌaĐtĠƌisĠ ŵais uŶe 

isoforme a été identifiée dans le testicule de souris mâles adultes [210].  

 La protéine SLY est caractérisée par un point isoélectrique particulièrement acide (PI = 

ϰ,ϯϱͿ. UŶe iŶteƌaĐtioŶ diƌeĐte eŶtƌe l͛ADN et SLY est doŶĐ peu pƌoďaďle. La ŵise eŶ ĠǀideŶĐe 

de l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SPINϭ et SLY peƌŵet d͛appoƌteƌ uŶe eǆpliĐatioŶ à la fois suƌ la liaison 

possiďle eŶtƌe SLY et l͛ADN, ŵais ĠgaleŵeŶt suƌ la foƌte ĐoloĐalisatioŶ eŶtƌe les ŵaƌƋues 

épigénétiques activatrices H3K4me3 et SLY (Figure 55d). Des expériences de ChIP-Seq ou ChIP-

qPCR seront nécessaires pour appréhender dans quelle mesure SPIN1 et SLY partagent les 

mêmes gènes cibles. De même, afin de mieux caractériser le rôle de SPIN1, il serait opportun 

d͛oďseƌǀeƌ la pƌĠseŶĐe ou l͛aďseŶĐe de la pƌotĠiŶe à ĐhaĐune des étapes de la spermatogenèse 

par immunofluorescence (IF pour ImmunoFluorescence) ou immunohistochimie (IHC pour 

ImmunoHistoChemistry), à la fois sur des sections testiculaires murines mais également 

humaines, étant donné la forte conservation de cette protéine chez les mammifères.  

 



Discussion & Perspectives 

234 
 

 Il est ĠǀideŵŵeŶt tƌop tôt aujouƌd͛hui pouƌ pouǀoiƌ ĐoŶĐluƌe suƌ la Ŷatuƌe de 

l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SLY et le Đoŵpleǆe NĐoƌ/SM‘T, aiŶsi Ƌue suƌ les ƌôles ŵolĠĐulaiƌes pƌĠĐis 

de SLY et SPIN1 pendant la spermiogenèse. De plus, aucune des hypothèses émises 

précédemment ne sont mutuellement exclusives, et il est envisageable que SPIN1 et le 

complexe Ncor/SMRT puissent travailler de concert pendant la spermiogenèse afin de réguler 

l͛aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle des Đhƌoŵosoŵes seǆuels. Il est certain que la poursuite des 

tƌaǀauǆ de ƌeĐheƌĐhe suƌ SPINϭ et le Đoŵpleǆe ƌĠpƌessif NĐoƌ/SM‘T peƌŵettƌoŶt d͛ĠluĐideƌ 

une partie des mécanismes mis en place pour ce processus.   

 

b. Conséquences de la dérégulation de la transcription sur la compaction 

de la chromatine 

AfiŶ de ŵieuǆ appƌĠheŶdeƌ les ŵĠĐaŶisŵes peƌŵettaŶt à SLY de ĐoŶtƌôleƌ l͛eǆpƌessioŶ 

de plus d͛uŶe ĐeŶtaiŶe de gğŶes au Đouƌs de la speƌŵiogeŶğse, Ŷous aǀoŶs adoptĠ uŶe 

démarche complémentaire à la recherche de partenaires : la mise en évidence des gènes 

cibles de SLY par ChIP-Seq. Curieusement, alors que la plupart des gènes surexprimés dans les 

souris Sly-KD sont portés par les chromosomes sexuels, 90% des gènes cibles de SLY sont 

exprimés pendant la spermiogenèse et indifféremment portés par les chromosomes sexuels 

ou les autosoŵes. GƌâĐe à uŶe aŶalǇse d͛oŶtologie, Ŷous aǀoŶs ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue les gğŶes 

Điďles de SLY soŶt iŵpliƋuĠs daŶs les pƌoĐessus de ƌĠgulatioŶ de l͛eǆpƌessioŶ des gğŶes et de 

modifications de la chromatine aiŶsi Ƌue daŶs la ǀoie de l͛uďiƋuitiŶatioŶ. EŶ Ŷous ďasaŶt suƌ 

les résultats de cette analyse, nous avons décidé de nous concentrer sur les gènes impliqués 

dans la structure et le remodelage de la chromatine. 

 

Les vaƌiaŶts d’histoŶe HϮA  : focus sur le variant H2A.B3 

 Nous aǀoŶs ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue SLY est eŶƌiĐhie suƌ le TSS des ǀaƌiaŶts d͛histoŶe HϮA 

portés par les chromosomes sexuels. De plus, nous avons remarqué que le variant H2A.B3 

était significativement surexprimé dans les spermatides rondes des souris Sly-KD. L͛ĠƋuipe de 

TƌeŵethiĐk a pƌĠĐĠdeŵŵeŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ de HϮA.Bϯ pƌoǀoƋue uŶ 

ƌelâĐheŵeŶt de la ĐhƌoŵatiŶe et Ƌue Đe ǀaƌiaŶt d͛histoŶe est eŶƌiĐhi suƌ les TSS des gğŶes 
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fortement exprimés lors de la spermiogenèse, notamment ceux portés par le chromosome X 

[88]. 

AfiŶ de dĠteƌŵiŶeƌ si l͛augŵeŶtatioŶ de HϮA.Bϯ daŶs les souƌis SlǇ-KD pouvait être en 

partie responsable de la surexpression des gènes observée dans les spermatides de ces souris, 

nous avons mené des expériences de ChIP-qPCR et confirmé une incorporation plus 

iŵpoƌtaŶte de Đe ǀaƌiaŶt d͛histoŶes suƌ les TSS de ĐeƌtaiŶs gğŶes dĠƌĠgulĠs loƌs de l͛aďseŶĐe 

de SLY. Encouragés par ces résultats, nous avons souhaité mener des approches plus globales 

pour détecter et localiser H2A.B3 sur la chromatine des souris Sly-KD. Malheureusement, nous 

Ŷ͛aǀoŶs pas ĠtĠ eŶ ŵesuƌe ;paƌ des eǆpĠƌieŶĐes d͛iŵŵuŶopƌĠĐipitatioŶs suiǀies de WBͿ Ŷi de 

ĐoŶfiƌŵeƌ, Ŷi de ƋuaŶtifieƌ l͛augŵeŶtatioŶ de HϮA.Bϯ au seiŶ de la ĐhƌoŵatiŶe des 

spermatides rondes. Nous avons également mis en place des expériences de ChIP-Seq qui, 

jusƋu͛à pƌĠseŶt, Ŷe Ŷous oŶt pas peƌŵis de ĐoŶĐluƌe suƌ la loĐalisatioŶ ĐhƌoŵosoŵiƋue de 

H2A.B3 et sur un enrichissement général de cette protéine dans les spermatides Sly-KD.  

SaĐhaŶt Ƌu͛il Ŷ͛eǆiste pas de ŵodèle de souris déficientes pour H2A.B3, il serait 

important de pouvoir mettre au point les conditions expérimentales qui nous permettrait de 

ĐoŶĐluƌe suƌ les ĐoŶsĠƋueŶĐes d͛uŶe surexpression de H2A.B3, à dĠfaut d͛uŶ ŵodğle ŵuƌiŶ 

knock-out.  

 

Au cours de notƌe Ġtude, Ŷous aǀoŶs ĠgaleŵeŶt ĠtudiĠ d͛autƌes ǀaƌiaŶts de l͛histoŶe 

H2A : alors que le niveau du variant autosomal H2afb1 (codant pour la protéine H2AL2) est 

inchangé dans les spermatides Sly-KD, le Ŷiǀeau d͛eǆpƌessioŶ du ǀaƌiaŶt H2al1 (codant pour la 

protéine H2AL1) porté par le chromosome X est significativement augmenté. Plusieurs 

éléments laissent à penser que H2AL1/2 sont des protéines importantes pour le remodelage 

de la chromatine lors de la spermiogenèse : non seulement elles sont enrichies dans les 

spermatides allongées et persistent dans les spermatozoïdes, mais lors de leur dimérisation 

aǀeĐ le ǀaƌiaŶt d͛histoŶe THϮB, elles gĠŶğƌeŶt des ŶuĐlĠosoŵes plus iŶstaďles [106]. De plus, 

des ŶuĐlĠosoŵes ĐoŶteŶaŶt HϮALϮ ;Ƌui paƌtageŶt ϳϲ% d͛homologie avec H2AL1) deviennent 

plus ƌĠsistaŶts à l͛aĐtioŶ de SWI/SNF, uŶ Đoŵpleǆe ƌeŵodeleuƌ de la chromatine [107]. 

Cependant, le ŵaŶƋue d͛outils spĠĐifiƋue ;seul uŶ aŶtiĐoƌps ƌeĐoŶŶaissaŶt à la fois HϮALϭ et 

HϮALϮ a ĠtĠ dĠǀeloppĠͿ eŶtƌaǀe toutes aǀaŶĐĠes ďiologiƋues ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛Ġtude de Đes 

variants dans les souris Sly-KD.  
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DOT1L est-elle impliquée dans les anomalies de compactions des ES Sly -KD ? 

Lors de notre étude, nous avons observé que les anomalies de remodelage de la 

chromatine, précédemment mises en évidence dans les souris Sly-KD [191], entraînent un 

ƌeŵplaĐeŵeŶt ŵoiŶs effiĐaĐe des histoŶes paƌ les pƌotaŵiŶes. Ce phĠŶotǇpe s͛aĐĐoŵpagŶe 

d͛uŶe plus gƌaŶde seŶsiďilitĠ de l͛ADN au stƌess oǆǇdatif. Les doŵŵages à l͛ADN soŶt souǀeŶt 

accoŵpagŶĠs d͛uŶe faiďle ŵotilitĠ des speƌŵatozoïdes : cette observation est vérifiée pour 

les spermatozoïdes Sly-KD.  

En recherchant les facteurs responsables des problèmes de compaction des 

spermatides allongées Sly-KD, nous avons constaté que DOT1L, unique méthyltransférase de 

HϯKϳϵ ideŶtifiĠe à Đe jouƌ, est l͛uŶe des Điďles les plus foƌteŵeŶt eŶƌiĐhies eŶ SLY. Cette 

enzyme, ainsi que la marque H3K79me2 sont significativement diminuées dans les 

spermatides Sly-KD. Notre modèle de souris Sly-KD où la diminution de la marque 

ĠpigĠŶĠtiƋue HϯKϳϵŵeϮ est ĐoƌƌĠlĠe à uŶe diŵiŶutioŶ du Ŷiǀeau d͛aĐĠtǇlatioŶ des histoŶes 

suggğƌe Ƌue la ƌĠpƌessioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de DOTϭL Đhez Đes souƌis est ƌespoŶsaďle des 

anomalies de compaction de la chromatine.  

 

Figure 56. DOT1L pourrait être impliquée de la transition histone-protamine lors de la spermiogenèse. a. Modèle du 
fonctionnement interdépendant entre BRD4 et DOT1L dans les leucémies aigües lymphoblastiques, proposé par Gilan et al. 
La ŵĠthǇlatioŶ du ƌĠsidu Kϳϵ de l͛histoŶe Hϯ peƌŵet uŶ ƌelâĐheŵeŶt de la ĐhƌoŵatiŶe et le recrutement de EP300 qui va à 
soŶ touƌ aĐĠtǇleƌ le ƌĠsidu Kϱ de l͛histoŶe Hϯ. b. B‘Dϰ possğde uŶe aĐtiǀitĠ d͛aĐĠtǇltƌaŶsfeƌase Ƌui aďoutit à l͛ĠǀiĐtioŶ des 
histones, une dĠĐoŵpaĐtioŶ de la ĐhƌoŵatiŶe et uŶe aĐtiǀatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle. Eǆtƌait de [211]. 

 Gilan et al. ont démontré que les enzymes DOT1L et BRD4 collaborent dans les lignées 

cellulaires de leucémies aigües lymphoblastiques (lignées cellulaires MLL pour Mixed Lineage 

LeukemiaͿ et pƌoŵeuǀeŶt l͛aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle des gğŶes Điďles. La diŵĠthǇlatioŶ du 

ƌĠsidu Kϳϵ de l͛histoŶe Hϯ peƌŵet le ƌeĐƌuteŵeŶt de l͛eŶzǇŵe EPϯϬϬ et suďsĠƋueŵŵeŶt 

l͛aĐĠtǇlatioŶ du ƌĠsidu Kϱ de l͛histoŶe Hϰ. Le ďƌoŵodoŵaiŶe de B‘Dϰ se fiǆe suƌ la ŵaƌƋue 

nouvellement apposée et induit la transcription du gène cible (Figure 56a) [123]. Il existe donc 
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uŶ lieŶ diƌeĐt eŶtƌe la ŵĠthǇlatioŶ de HϯKϳϵ et l͛aĐĠtǇlatioŶ de l͛histoŶe Hϰ daŶs les ligŶĠes 

cellulaires MLL.  

Afin de compreŶdƌe l͛iŵpliĐatioŶ de DOTϭL et de la ŵĠthǇlatioŶ HϯKϳϵ daŶs le 

pƌoĐessus d͛aĐĠtǇlatioŶ, Ŷous aǀoŶs eǆaŵiŶĠ l͛eǆpƌessioŶ du tƌaŶsĐƌit Ep300 qui est inchangée 

dans les spermatides Sly-KD (données non-présentées). La comparaison systématique des 

sites de fixatioŶ eŶtƌe DOTϭL, HϯKϳϵŵeϮ, EPϯϬϬ et AĐHϰ pouƌƌait Ŷous peƌŵettƌe d͛Ġǀalueƌ 

iŶdiƌeĐteŵeŶt l͛iŵpoƌtaŶĐe de la diŵĠthǇlatioŶ de HϯKϳϵ pouƌ la ŵise eŶ plaĐe de 

l͛aĐĠtǇlatioŶ. Il est ĠgaleŵeŶt iŶtĠƌessaŶt de Ŷoteƌ Ƌue la ƌĠĐeŶte Ġtude de Deǀaiah et al. a 

démontré que BRD4 possède elle-ŵġŵe uŶe aĐtiǀitĠ eŶzǇŵatiƋue et ĐatalǇse l͛aĐĠtǇlatioŶ du 

ƌĠsidu KϭϮϮ de l͛histoŶe Hϯ peƌŵettaŶt l͛ĠǀiĐtioŶ de Đe ŶuĐlĠosoŵe hoƌs de la ĐhƌoŵatiŶe 

(Figure 56b) [211]. Une éventuelle collaboration entre DOT1L et BRD4 pourrait-elle à l͛oƌigiŶe 

de la ǀague d͛hǇpeƌaĐĠtǇlatioŶ oďseƌǀĠe daŶs les ES ? Sont-elles également engagées dans le 

pƌoĐessus d͛ĠǀiĐtioŶ des histoŶes ŶĠĐessaiƌe à leuƌ ƌeŵplaĐeŵeŶt paƌ des pƌotaŵiŶes à la fin 

de la speƌŵiogeŶğse ? Il faut saǀoiƌ, ĐepeŶdaŶt, Ƌue l͛eǆpƌessioŶ de B‘Dϰ daŶs les Đellules 

post-méiotiques reste controversée [82, 118], et Ƌu͛il Ŷ͛est pas eǆĐlu Ƌue l͛appaƌitioŶ de 

H3K79me2 permettent le ƌeĐƌuteŵeŶt d͛uŶe autƌe aĐĠtǇltƌaŶsfĠƌase Ƌue EPϯϬϬ ou B‘Dϰ. 

 

Le laboratoire a récemment développé une lignée de souris (Dot1lfl/fl, Stra8-Cre) dans 

laƋuelle l͛eǆpƌessioŶ de DOTϭL est spĠĐifiƋueŵeŶt iŶǀalidĠe daŶs la ligŶĠe geƌŵiŶale, à paƌtiƌ 

des cellules spermatogoniales. Les spermatozoïdes issus des mâles transgéniques présentent 

des anomalies de morphologie et un pouvoir fécondant diminué. Les résultats préliminaires 

très encourageants révèlent une forte augmentation des histones H3 et de la protamine Prm2 

dans les spermatozoïdes. Les futures expériences menées sur ce modèle permettront 

d͛estiŵeƌ les ǀaƌiatioŶs du Ŷiǀeau d͛hǇpeƌaĐĠtǇlatioŶ de l͛histoŶe Hϰ daŶs les souƌis 

transgéniques et WT, mais également de comparer les localisations génomiques de 

H3K7ϵŵeϮ et de l͛hǇpeƌaĐĠtǇlatioŶ de Hϰ. Ces Ġtudes peƌŵettƌoŶt ǀƌaiseŵďlaďleŵeŶt de 

dĠteƌŵiŶeƌ daŶs Ƌuelles ŵesuƌes l͛appaƌitioŶ de la diŵĠthǇlatioŶ est iŶdispeŶsaďle à la ǀague 

d͛hǇpeƌaĐĠtǇlatioŶ et au ƌeŵplaĐeŵeŶt des histoŶes paƌ les pƌotaŵiŶes.    
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2. SLY : acteur du conflit intragénomique  

Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs pƌĠĐĠdeŵŵeŶt pƌĠseŶtĠ daŶs l͛iŶtƌoduĐtioŶ, Sly et Slx/Slxl1 sont 

engagés dans un conflit intragénomique qui les oppose. Souhaitant éclaircir les mécanismes 

moléculaires sous-jacents à ce conflit, nous avons étudié les protéines SLX/SLXL1 et SSTY à la 

fois daŶs uŶ ĐoŶteǆte WT, ŵais ĠgaleŵeŶt eŶ l͛aďseŶĐe de SLY.  

 

a. SLX/SLXL1 est eŶƌiĐhie suƌ la ĐhƌoŵatiŶe eŶ l’aďseŶĐe de SLY 

Des observations par immunofluorescence ont permis de mettre en évidence la 

relocalisation de SLX/SLXL1 dans le noyau des spermatides Sly-KD. Afin de mesurer plus 

finement la nature de cet enrichissement, nous avons mis en place des expériences de ChIP-

Seq SLX/SLXL1 sur des spermatides WT et Sly-KD. Plusieurs observations peuvent être faites 

d͛apƌğs l͛aŶalǇse de Đes eǆpĠƌieŶces : ϭͿ eŶ l͛aďseŶĐe de SLY, les protéines SLX/SLXL1 sont 

présentes sur un nombre de gènes bien plus important que dans les spermatides WT, 2) SLY 

et SLX/SLXL1 partagent un nombre important de cibles communes, mais il semblerait que ces 

protéines contrôlent également des ensembles de gènes différents, 3) SLX/SLXL1 sont 

enrichies sur les gènes multicopies des chromosomes 5, 14 et Y dans les spermatides WT, et 

sur le chromosome X dans les spermatides Sly-KD. Ces ƌĠsultats ƌeŶfoƌĐeŶt l͛hǇpothğse Ƌue 

SLX/SLXL1 sont des protéines activatrices de la tƌaŶsĐƌiptioŶ et Ƌu͛elles sont 

vraisemblablement responsables de la surexpression des gènes portés par les chromosomes 

sexuels dans les spermatides Sly-KD. 

Par immunofluorescence, nous avons observé que la localisation intracellulaire de 

SLX/SLXL1 varie en fonction des gènes du chromosome Y présents dans les spermatides 

rondes. Principalement cytoplasmique en présence de SLY, elles sont enrichies dans le noyau 

eŶ l͛aďseŶĐe de Đelle-ci et en présence de SSTY. Dans les spermatides MSYq- (donc en 

l͛aďseŶĐe ĐuŵulĠe de SLY et SSTYͿ, SLX/SLXL1 sont uniquement cytoplasmiques. Forts de ces 

observations, nous avons souhaité savoir si une interaction entre SSTY et SLX/SLXL1 pouvait 

eǆpliƋueƌ Đes ǀaƌiatioŶs. BieŶ Ƌue SSTY soit Đapaďle d͛iŶteƌagiƌ aǀeĐ SLY et SLX/SLXL1 in vitro, 

SSTY interagit uniquement avec SLX/SLXL1 in vivo. Il est donc fort possible que SSTY soit le 

facteur codé par le MSYq responsable de la localisation nucléaire de SLX/SLXL1 dans les 

spermatides rondes. 
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b. Quel(s) rôle(s) jouent les membres de la famille SSTY/SPIN dans le conflit 

intragénomique ? 

La délétion du MSYq chez la souris génère de graves anomalies de la spermiogenèse, 

eŶ paƌtiĐulieƌ au Ŷiǀeau de la ĐoŵpaĐtioŶ de l͛ADN aiŶsi Ƌu͛uŶe foƌte suƌeǆpƌessioŶ des gğŶes 

portés par les chromosomes sexuels. Bien que les souris Sly-KD présentent de nombreuses 

caractéristiques communes aux souris MSYq-, leur phénotype est moins sévère. Cette 

oďseƌǀatioŶ suggğƌe l͛aĐtioŶ d͛uŶ autƌe gğŶe, ƌĠpƌessif et poƌtĠ paƌ le ďƌas loŶg du 

chromosome Y, aux propriétés communes à SLY : la protéine SSTY est-elle le facteur MSYq 

manquant ? 

Deux éléments nous laissent cependant envisager que SSTY est une protéine activatrice 

de la transcription : 1) SSTY interagit exclusivement avec SLX/SLXL1 in vivo, 2) SSTY est 

ŶĠĐessaiƌe pouƌ la liaisoŶ de SLX à l͛ADN. NĠaŶŵoins cette hypothèse est à nuancer car, 

considérant la forte conservation de séquence entre les protéines SSTY et SPIN1, elle repose 

sur une interaction théorique entre SSTY et la marque épigénétique activatrice H3K4me3. Les 

nombreux problèmes techniques reŶĐoŶtƌĠs loƌs des eǆpĠƌieŶĐes d͛iŵŵuŶopƌĠĐipitatioŶs et 

de l͛utilisatioŶ de puĐes à peptides ;histone peptide array) ne nous ont pas permis de conclure 

suƌ l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe telle iŶteraction. Il est donc possible que SSTY ne soit pas capable de 

reconnaître H3K4me3, et puisse dans ce cas agir comme un compétiteur négatif de SPIN1 et 

empêcher la fixation de SLX/SLXL1 sur cette marque.  

Nous avons mis en place plusieurs expériences afin de mieux définir les tenants et les 

aboutissants de la fonction moléculaire de SSTY dans les spermatides rondes. Cependant, 

toutes les teŶtatiǀes d͛iŶǀestigatioŶ suƌ Đette pƌotĠiŶe et les effets de l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe SSTY 

et SLX/SLXL1 se sont heurtées, à nouveau, à de nombreux problèmes techniques. Nous 

Ŷ͛aǀoŶs pas ĠtĠ eŶ ŵesuƌe d͛aŶalǇseƌ les ƌĠsultats de la ChIP-Seq (effectuée avec des anticorps 

anti-MYC sur des spermatides issues de souris transgéniques SSTY-MYC) probablement à 

Đause du Ŷiǀeau d͛eǆpƌessioŶ tƌop ĠleǀĠe de la pƌotĠiŶe eŶdogğŶe MYC. Les aŶtiĐoƌps fait à 

façon ne nous permettent pas non plus de mettre en place des IP ou des ChIP. De plus, après 

de nombreuses tentatives, nous ne sommes pas parvenus à produire des souris transgéniques 

déficientes en SSTY.  
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UŶe piste alteƌŶatiǀe peut ġtƌe eǆploƌĠe eŶ l͛aďseŶĐe d͛uŶe souris Ssty-KD : l͛Ġtude de 

la localisation génomique de SLX/SLXL1 par ChIP-Seq dans un modèle de souris qui surexprime 

SLX/SLXLϭ et SSTY paƌ l͛eǆpƌessioŶ de tƌaŶsgğŶes sous ĐoŶtƌôle d͛uŶ pƌoŵoteuƌ speƌŵatiƋue 

foƌt. Toutefois, ĐoŶsidĠƌaŶt l͛iŵpossiďilitĠ d͛utiliseƌ les pƌoŵoteuƌs tƌop faiďles de SLX/SLXLϭ 

et SSTY pour produire les protéines recombinantes en quantité satisfaisante, cette méthode 

comporte des limites : eŶ effet, l͛aďseŶĐe ĠǀeŶtuelle d͛uŶ phĠŶotǇpe paƌtiĐulieƌ Ŷe Ŷous 

apporterait aucune infoƌŵatioŶ Đaƌ Ŷous Ŷe pouƌƌioŶs eǆĐluƌe la possiďilitĠ d͛uŶ Ŷiǀeau 

d͛eǆpƌessioŶ tƌop faiďle des pƌotĠiŶes ou d͛uŶe feŶġtƌe d͛eǆpƌessioŶ iŶadĠƋuate. Mais Đela 

est sans compter sur la popularisation toujours plus importante des nouveaux outils du génie 

génétique (i.e la technologie CRISPR-Cas9) qui permettront probablement la génération de 

souris invalidées pour SSTY, essentielles pour la caractérisation de cette protéine. Cette 

méthode comporte également ses difficultés : si les mâles Ssty-KD sont infertiles, chaque 

croisement devra être généré par FIV ou éventuellement par ICSI.  

Nous avons également mis en évidence que SLX/SLXL1 et SLY soŶt Đapaďles d͛iŶteƌagiƌ 

in vivo avec un autre membre de la famille SSTY/SPIN : SPIN1. Les fonctions de SSTY et SPIN1 

sont-elles redondantes ? PouƌƋuoi, à l͛iŶǀeƌse de SSTY, SPINϭ est Đapaďle d͛iŶteƌagiƌ à la fois 

avec SLX/SLXL1 et SLY ? A l͛iŶstaƌ de SSTY, SPINϭ est-elle nécessaire pour la liaison de SLX/SLY 

à l͛ADN ? Les futures investigations sur SPIN1 permettront certainemeŶt d͛appoƌteƌ uŶ peu 

de lumière sur le rôle de la famille SSTY/SPIN au cours de la spermiogenèse et leur implication 

dans la régulation génétique et épigénétique des chromosomes sexuels. Les approches 

classiques et couramment utilisées au laboratoire (comme la recherche de partenaires par 

coIP ou des sites de fixation par ChIP et EMSA) pourront être mises en place dans un futur 

proche car, contrairement à SSTY, des anticorps spécifiques et efficaces en IP ont déjà été 

décrits dans la littérature. Il sera également intéressant de générer un modèle de KO 

ĐoŶditioŶŶel pouƌ SPINϭ, l͛iŶǀalidatioŶ gĠŶĠƌale de Đe gğŶe ĠtaŶt lĠtale.  

Enfin, la famille SSTY/SPIN compte un autre membre nommé SPIN2D. Homologue de 

Ssty porté par le chromosome X, le gène Spin2d est préseŶt sous la foƌŵe d͛au ŵoiŶs uŶe 

dizaine de copies sur le chromosome X. Il est tentant, compte tenu de ses caractéristiques, 

d͛iŵagiŶeƌ Ƌue SPINϮD ait uŶ ƌôle à joueƌ au seiŶ du ĐoŶflit iŶtƌagĠŶoŵiƋue. Nous aǀoŶs 

montré par RT-PCR semi-ƋuaŶtitatiǀe Ƌue l͛eǆpression de Spin2d est spécifique du testicule. 

Après transfection transitoire dans les cellules spermatogoniales GC1, sa localisation est 
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exclusivement nucléaire (données non présentées). Cependant, nos investigations ont 

rapidement été freinées par la mauvaise qualité de notre anticorps à façon et son incapacité 

à effectuer des immunoprécipitations efficaces. Il est également difficile de générer une souris 

invalidée pour Spin2d à l͛aide de la technologie Crispr-Cas9 considérant les problèmes 

soulevés par les recombinaisons homologues des chromosomes X lors de la méiose chez les 

femelles. Si sur le long terme la génération de souris Spin2d-KD ;paƌ eǆpƌessioŶ d͛uŶ tƌaŶsgğŶe 

shSpiŶϮd, à l͛instar des souris Sly-KDͿ ƌepƌĠseŶteƌait uŶ outil foƌŵidaďle pouƌ l͛Ġtude de 

SPIN2D, il est avant tout essentiel de parvenir à développer un anticorps efficace afin de mieux 

appréhender le rôle de SPIN2D durant la spermiogenèse. 

 

Finalement, une question demeure alors que SSTY semble être une protéine 

activatrice. Qui est le « facteur MSYq » manquant ? Le MSYq porte un autre gène multicopie 

appelé Srsy. À Đe jouƌ, Đe gğŶe Ŷ͛a pas eŶĐoƌe ĠtĠ ĠtudiĠ et soŶ Ŷiǀeau d͛eǆpƌessioŶ eŶ WB est 

très faible. Finalement, la différence phénotypique entre les souris Sly-KD et MSYq- pourrait-

elle ġtƌe la ĐoŶsĠƋueŶĐe de la peƌsistaŶĐe d͛uŶe tƌğs faiďle ƋuaŶtitĠ de la pƌotĠiŶe SLY daŶs 

les spermatides Sly-KD ? La différence flagrante de la localisation cellulaire de SLX/SLXL1 entre 

les spermatides Sly-KD (où SLX/SLXL1 sont abondantes dans le noyau) et spermatides MSYq- 

(où SLX/SLXL1 sont exclues du noyau) ne peut cependant pas être liée à la quantité de SLY, et 

SSTY reste le meilleur candidat. La découverte de partenaires de SSTY pourrait probablement 

nous apporter des éléments de réponses quant à son rôle supposé de répresseur en présence 

de SLY et d͛aĐtiǀateuƌ eŶ l͛aďseŶĐe de Đe deƌŶieƌ.  

 

c. Le conflit intragénomique : au-delà des chromosomes sexuels 

L͛aŶalǇse de plusieuƌs jeuǆ de données de ChIP-SeƋ de diffĠƌeŶtes PTM d͛histoŶes Ŷous 

a permis de mettre en évidence que les forces de sélection imposées par le conflit 

intragénomique ont significativement contribué à façonner le contenu génétique et 

épigénétique des chromosomes sexuels. Ce faisant, nous avons mis en évidence que le 

paysage épigénétique du chromosome Y, et dans une moindre mesure du chromosome X, 

soŶt diffĠƌeŶts de Đeuǆ des autosoŵes. CeƌtaiŶes ŵaƌƋues Đoŵŵe l͛aĐĠtǇlatioŶ du ƌĠsidu KϮϳ 

de l͛histoŶe Hϯ diffĠƌeŶĐieŶt le chromosome Y des autosomes et du chromosome X, suggérant 
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que la régulation chromatinienne du chromosome Y et du chromosome X peuvent, dans une 

certaine mesure, être le résultat de deux voies de régulations indépendantes. 

De même, la marque épigénétique répressive H3K9me3 est significativement enrichie 

suƌ le Đhƌoŵosoŵe Y. La ƌĠpƌessioŶ de la PMSC daŶs les speƌŵatides pouƌƌait ġtƌe à l͛oƌigiŶe 

de cet enrichissement. Cependant, au cours de notre étude, nous avons remarqué que 

plusieurs familles de gènes multicopies, portés par les chromosomes X, 5 et 14 arborent 

massivement cette marque épigénétique répressive. Si la présence de H3K9me3 est imputable 

à la ƌĠpƌessioŶ ĠpigĠŶĠtiƋue de la PMSC, ĐoŵŵeŶt eǆpliƋueƌ l͛eŶƌiĐhisseŵeŶt de Đette 

marque sur ces gènes multicopies ? ConsidĠƌaŶt l͛eŶƌiĐhisseŵeŶt des protéines SLX/SLXL1 et 

SLY sur ces gènes multicopies, nous suggérons que le conflit intragénomique post-méiotique 

est responsable de la présence massive de H3K9me3 sur les chromosomes sexuels ainsi que 

sur les gènes multicopies des autosomes. Il est intéressant de remarquer que la présence de 

HϯKϵŵeϯ Ŷ͛eŵpġĐhe pas l͛eǆpƌessioŶ de ces gènes dans les spermatides : la composition 

mixte des marques épigénétiques répressives et activatrices observée pour les chromosomes 

sexuels explique probablement cette situation.  

Les deux clusters enrichis en H3K9me3 du chromosome 14 comportent les nombreux 

membres de la super-famille Takusan, takusan signifiant « nombreux » eŶ japoŶais. JusƋu͛à 

présent, seule la sous-famille des -takusan a été caractérisée. En 2007, Tu et al. ont montré 

que les gènes appartenant à cette sous-famille sont uniquement exprimés dans le cerveau et 

le testicule. Ils ont identifié 46 variants de la protéine -takusan chez les souris C57BL/B6J, 

classés en trois catégories en fonction de la structure de leur séquence codante (Figure 57a) 

[212]. Exprimées au niveau des synapses de neurones hippocampiques en culture, ces 

pƌotĠiŶes soŶt Đapaďles de s͛oligoŵĠƌiseƌ eŶtƌe elles et aǀeĐ d͛autƌes pƌotĠiŶes ;e.g PSD95) 

probablement grâce aux nombreuses structures en superhélice, prédites à partir de la 

séquence peptidique. Dans des neurones corticaux en culture, les clusters de protéines -

takusan interagissent avec la protéine Tau, empêchent son hyperphosphorylation et 

conséquemment la fragmentation mitochondriale induite par les protéines -amyloïdes [213]. 

Ni leuƌ eǆpƌessioŶ, Ŷi leuƌ ƌôle daŶs le testiĐule Ŷ͛oŶt eŶĐoƌe ĠtĠ ĠtudiĠs, ŵais il est foƌt 

probable que cette famille multicopie soit spécifiquement exprimée dans les spermatides 

ƌoŶdes et Ƌu͛elle joue uŶ ƌôle ;a priori) cytoplasmique pendant la spermiogenèse. Ayant 

oďteŶu de l͛ĠƋuipe de NakaŶishi des aliƋuots d͛aŶtiĐoƌps fait à façoŶ ƌeĐoŶŶaissaŶt 



 

243 
 

spécifiquement les protéines -takusaŶ, il Ŷous seƌa possiďle daŶs uŶ aǀeŶiƌ pƌoĐhe d͛Ġtudieƌ 

le rôle de ces protéines au cours de la spermiogenèse. 

 

Figure 57. La super-famille des protéines Takusan. a. Les membres de la sous-famille -Takusan peuvent être séparés en 
trois types en fonction de la structure de la séquence peptidique et de la présence/absence de certaines exons. La séquence 
codante est indiquée en grise. Extrait de [213]. b. Dendrogramme de similarité de séquence des membres de la super-famille 
Takusan. Le pourcentage de résidus AA en commun est indiqué. Extrait de [213]. c. Alignements des séquences peptidiques 

de la protéine SPEER4C et de trois membres de la famille -takusan (1, 9 et 40). Le domaine Takusan est indiqué en 
couleur (données NCBI). d. Arbre phylogénique des gènes Speer. Le pouƌĐeŶtage d͛hoŵologie pouƌ Đhaque groupe est 
indiqué. 

La sous-famille des -takusaŶ Ŷe ƌepƌĠseŶte Ƌu͛uŶe paƌtie de la supeƌfaŵille takusaŶ 

(Figure 57b). Les protéines encodées par le cluster de gènes Speer, localisé au niveau du 

chromosome 5, font également partie de cette superfamille car elles possèdent toutes un 

domaine Takusan (Figure 57c). Les gènes Speer sont très conservés entre eux (Figure 57d). En 

2005, Spiess et al. ont montré que ces gènes sont spécifiquement exprimés dans le testicule 

et que les protéines sont retrouvées dans le noyau des spermatides rondes. Ce sont, 

cependant, les seules informations disponibles concernant les gènes Speer dont le rôle est 

encore totalement méconnu au cours de la spermiogenèse [214].  

 

ÉtaŶt doŶŶĠ l͛aďseŶĐe d͛iŶfoƌŵatioŶ suƌ le ƌôle de Đes gğŶes daŶs les speƌŵatides 

rondes, leur implication dans la spermiogenèse ne peut être que spéculative, mais il est 

teŶtaŶt de ĐoŶsidĠƌeƌ Ƌu͛ils pouƌƌaieŶt aǀoiƌ uŶ ƌôle à joueƌ daŶs la suƌeǆpƌessioŶ des gğŶes 
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observés dans les spermatides MSYq- (Figure 60). En effet, la surexpression des gènes dans 

les spermatides Sly-KD est imputée à la relocalisation nucléaire de la protéine SLX/SLXL1 et de 

sa fonction activatrice. Or, la relocalisation nucléaire massive de SLX/SLXL1 Ŷ͛est ;en IF) 

oďseƌǀĠe Ƌu͛eŶ pƌĠseŶĐe de SSTY. CoŵŵeŶt eǆpliƋueƌ aloƌs la suƌeǆpƌessioŶ des gğŶes daŶs 

les spermatides rondes MSYq-, en absence de SSTY ? Les protéines Speer, encodées par un 

autosome et dont la localisation nucléaire a été confirmé précédemment pourraient être 

responsable de cette activation massive des gènes dans les souris MSYq- (Figure 58, Figure 59 

et Figure 60).  

CepeŶdaŶt, il Ŷ͛est pas eǆĐlu ŶoŶ plus Ƌue d͛autƌes gğŶes ƌĠgulĠs paƌ SLY soieŶt 

égaleŵeŶt des pƌotĠiŶes aĐtiǀatƌiĐes de l͛aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle. Toutefois, si l͛oŶ 

ĐoŶsidğƌe Ƌue SLY est à l͛oƌigiŶe du ĐoŶteǆte ĠpigĠŶĠtiƋue gloďaleŵeŶt ƌĠpƌessif de la PMSC, 

les gènes multicopies -takusan et Speer pourraient être des suppresseurs de la distorsion qui 

ont évolué sur les autosomes pour échapper à la répression transcriptionnelle présente sur 

les chromosomes sexuels.  

 

Figure 58. Régulation (épi)génétique des chromosomes sexuels lors de la spermiogenèse, chez des souris WT. Dans les 
spermatides rondes WT, SLY est présente sur la chromatine sexuelle et permet le recrutement du complexe Ncor/SMRT. Par 
une voie encore non-identifiée, la présence de SLY empêche une relocalisation massive de SLX/SLXL1 vers le noyau. Les 
protéines SLX/SLXL1 présentes sur la chromatine activent la transcription par une voie encore méconnue. La présence de SLY 
sur la PMSC permet le maintien ou le recrutement de marques épigénétiques répressives comme H3K9me3. Le rôle 

cytoplasmique de SLX/SLXL1 et des protéines -takusaŶ Ŷ͛est pas eŶĐoƌe dĠteƌŵiŶĠ. La ǀaƌiatioŶ de ƋuaŶtitĠ de pƌotĠiŶes 
eŶtƌe le ĐǇtoplasŵe et le ŶoǇau est ƌepƌĠseŶtĠ à l͛aide de ƌeĐtaŶgle ;ƌatio de pƌotĠiŶes supposĠŵeŶt ideŶtiƋues eŶtƌe le 
cytoplasme et le noyau) ou avec des triangles (ratio différent entre le cytoplasme et le noyau). La répartition 
ĐǇtoplasŵiƋue/ŶuĐlĠaiƌe des pƌotĠiŶes suiǀies d͛uŶ poiŶt d͛iŶteƌƌogatioŶ Ŷ͛est pas dĠteƌŵiŶĠe. 
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Figure 59. Régulation (épi)génétique des chromosomes sexuels lors de la spermiogenèse, chez des souris Sly-KD. Dans les 
spermatides rondes Sly-KD, l͛aďseŶĐe de SLY Ŷ͛eŶtƌaǀe plus la loĐalisatioŶ ŶuĐlĠaiƌe de SLX/SLXL1 qui nécessite SSTY. Les 
protéines SLX/SLXL1 présentes sur la chromatine activent la transcriptioŶ paƌ uŶe ǀoie eŶĐoƌe ŵĠĐoŶŶue. L͛aďseŶĐe de SLY 
sur la PMSC ne permet plus le maintien ou le recrutement de marques épigénétiques répressives comme H3K9me3. 
Cependant, le « facteur MSYq » manquant eŵpġĐhe l͛ĠǀiĐtioŶ totale des ŵaƌƋues ĠpigĠŶĠtiƋues ƌĠpƌessives et/ou permet 

une répression transcriptionnelle à la marge. Le rôle cytoplasmique de SLX/SLXL1 et des protéines -takusaŶ Ŷ͛est pas eŶĐoƌe 
dĠteƌŵiŶĠ. La ƌĠpaƌtitioŶ ĐǇtoplasŵiƋue/ŶuĐlĠaiƌe des pƌotĠiŶes est ƌepƌĠseŶtĠe à l͛aide de ƌeĐtaŶgle ;ƌatio de pƌotĠiŶes 
supposément identiques entre le cytoplasme et le noyau). La répartition cytoplasmique/nucléaire des protéines suiǀies d͛uŶ 
poiŶt d͛iŶteƌƌogatioŶ Ŷ͛est pas dĠteƌŵiŶĠe.  

 

Figure 60. Régulation (épi)génétique des chromosomes sexuels lors de la spermiogenèse, chez des souris MSYq-. Dans les 
spermatides rondes MSYq-, l͛aďseŶĐe de SSTY Ŷe peƌŵet plus uŶe ƌeloĐalisatioŶ ŵassiǀe de SLX/SLXL1 vers le noyau, sa 
pƌĠseŶĐe suƌ la ĐhƌoŵatiŶe Ŷ͛est pas dĠteƌŵiŶĠe. L͛aďseŶĐe de SLY et du « facteur MSYq » manquant sur la PMSC ne permet 
plus le maintien ou le recrutement de marques épigénétiques répressives comme H3K9me3. Le rôle cytoplasmique de 

SLX/SLXL1 et des protéines -takusaŶ Ŷ͛est pas eŶĐoƌe dĠteƌŵiŶĠ. La ƌĠpaƌtitioŶ ĐǇtoplasŵiƋue/ŶuĐlĠaiƌe des pƌotĠiŶes est 
ƌepƌĠseŶtĠe à l͛aide de ƌeĐtaŶgle ;ƌatio de pƌotĠiŶes supposĠŵeŶt ideŶtiƋues eŶtƌe le ĐǇtoplasŵe et le ŶoǇauͿ. La ƌĠpaƌtitioŶ 
cytoplasmique/ŶuĐlĠaiƌe des pƌotĠiŶes suiǀies d͛uŶ poiŶt d͛iŶteƌƌogatioŶ Ŷ͛est pas dĠteƌŵiŶĠe. UŶe suƌeǆpƌessioŶ des gğŶes 
est représentée par des flèches montantes.
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CONCLUSION 

 

SLY, uŶ poiŶt d’eŶtrée pour l’étude de la régulatioŶ 

(épi)génétique des chromosomes sexuels. 

 

Sly, gène multicopie spécifique de la spermiogenèse murine apparu récemment dans 

le genre Mus, s͛est ƌĠǀĠlĠ ġtƌe uŶe eǆĐelleŶte poƌte d͛eŶtƌĠe pouƌ l͛Ġtude de la ƌĠgulatioŶ 

(épi)génétique des chromosomes sexuels, et pouƌ l͛ideŶtifiĐatioŶ de Ŷouǀeauǆ faĐteuƌs 

impliqués dans la régulation transcriptionnelle des chromosomes sexuels (e.g TBL1XR1) ainsi 

que dans le remodelage de la chromatine pendant la spermiogenèse (e.g. DOT1L).  

 Il nous semble absolument essentiel de pouƌsuiǀƌe Đes Ġtudes et d͛ideŶtifieƌ les aĐteuƌs 

impliqués dans la compaction de la chromatine à la fin de la spermiogenèse. En effet, les 

anomalies de compaction de la chromatine sont associées à une plus grande sensibilité de 

l͛ADN spermatique au stress oxydatif, et les doŵŵages à l͛ADN (souǀeŶt aĐĐoŵpagŶĠs d͛uŶe 

faible motilité du spermatozoïde) diŵiŶueŶt foƌteŵeŶt la feƌtilitĠ d͛uŶ iŶdiǀidu ŵâle. 

Toutefois, l͛utilisatioŶ des teĐhŶiƋues de pƌoĐƌĠatioŶ ŵĠdiĐaleŵeŶt assistĠes ĐoŶtouƌŶaŶt Đe 

problème gƌâĐe à la ŵise eŶ plaĐe de FIV ou d͛ICSI, les faĐteuƌs gĠŶĠtiƋues ou ĠpigĠŶĠtiƋues 

ƌespoŶsaďles de l͛iŶfeƌtilitĠ ŵasĐuliŶe peuǀeŶt ġtƌe tƌaŶsŵis à la desĐeŶdaŶĐe et peuǀeŶt 

ĠǀeŶtuelleŵeŶt ġtƌe à l͛oƌigiŶe d͛aŶoŵalies du dĠǀeloppeŵeŶt de l͛eŵďƌǇoŶ eŶ deǀeŶir. 

 Il y a fort à parier que de futures études menées sur Ssty et Slx/Slxl1 non seulement 

nous permettraient de  toujours mieux caractériser les mécanismes du conflit intragénomique 

qui sévit entre les chromosomes sexuels, mais contribueraient également à élargir nos 

connaissances sur la problématique, plus générale, de la spermiogenèse. 
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