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Résumé

La phase haploide de la spermatogenése (spermiogenese) est caractérisée par une
modification importante de la structure de la chromatine et un changement de la
topologie de I’ADN du spermatide. Les mécanismes par lequel ce changement se
produit ainsi que les protéines impliquées ne sont pas encore completement élucidés.
Mes travaux ont permis d’établir 1a présence de cassures bicaténaires transitoires
pendant ce remodelage par ’essai des cométes et 1’¢lectrophorése en champ pulsé.
En procédant a des immunofluorescences sur coupes de tissus et en utilisant un extrait
nucléaire hautement actif, la présence de topoisomérases ainsi que de marqueurs de
systémes de réparation a été confirmée. Les protéines de réparation identifiées font
partie de systémes sujets a 1’erreur, donc cette refonte structurale de la chromatine
pourrait étre génétiquement instable et expliquer le biais paternel des mutations de
novo observé dans de récentes études impliquant des criblages a haut débit.

Une technique permettant I’immunocapture spécifique des cassures bicaténaires de
I’ ADN a été développée et appliquée sur des spermatides murins purifiés représentant
différentes étapes de différenciation. Les résultats de séquencage a haut débit ont
montré que les cassures bicaténaires de la spermiogenése (hotspots) se produisent en
majorité dans I’ADN intergénique, notamment dans les séquences LINE1, I’ADN
satellite et les répétions simples. Les hotspots contiennent aussi des motifs de liaisons
des protéines de la famille FOX et PRDM, dont les fonctions sont entre autres de lier
la chromatine condensée et la remodeler localement. Aussi, le motif de liaison de la
protéine BRCAL se trouve enrichi dans les hotspots de cassures bicaténaires. Cette
protéine agit dans la réparation de I’ADN par jonction terminale non-homologue
(NHEJ) et dans la réparation des adduits ADN-topoisomérase. De fagon remarquable,
le motif de reconnaissance de la protéine SPO11, impliquée dans la formation des
cassures méiotiques, a été enrichi dans les hotspots, ce qui suggere que la machinerie
méiotique soit recyclée pendant la spermiogenese pour la formation des cassures.
Enfin, bien que les hotspots se localisent plutdt dans les séquences intergéniques, les
quelques genes ciblés sont impliqués dans le développement du cerveau et des
neurones. Ces résultats sont en accord avec 1’origine majoritairement paternelle
observée des mutations de novo associées aux troubles du spectre de 1’autisme et de
la schizophrénie et leur augmentation avec I’dge du pére.

Puisque les processus du remodelage de la chromatine des spermatides, incluant la
présence de cassures transitoires, sont conservés dans 1’évolution, ces résultats
supportent I’hypothése selon laquelle le remodelage de la chromatine des spermatides
puisse étre impliqué dans la formation de mutations de novo.
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