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Résumé

Les maladies trinucléotidiques, telles que la maladie de Huntington, sont des
désordres ou les genes impliqués possedent un nombre de répétitions
trinucléotidiques anormalement élevé et inversement corrélé avec 1’age d’apparition
des symptomes, lorsque celles-ci sont dans les exons. Plusieurs de ces maladies
démontrent une anticipation paternelle, ot un ajout de répétitions trinucléotidiques
a lieu pendant la spermatogenése sans plus de détails sur les étapes et les
mécanismes impliqués. Or, la spermiogeneése est caractérisée par un remodelage de
la chromatine drastique, ol les histones sont ultimement remplacées par les
protamines afin de compacter et protéger davantage le matériel génétique. Cette
transition implique aussi un changement topologique majeur précédé par une
accumulation de surenroulement négatif qui est éliminé par la topoisomérase 23.

Pour identifier les étapes précises ou I’extension trinucléotidique a lieu, j’ai
développé une stratégie de séparation des spermatides en utilisant la cytométrie en
flux, ce qui m’a permis d’obtenir quatre populations de spermatides représentant
des étapes importantes de différentiation. J’ai appliqué cette stratégie a partir d’un
modéle de souris transgéniques de la maladie de Huntington. Cette démarche a
permis de démontrer que 1’extension trinucléotidique des répétitions CAG a
précisément lieu a la fin du remodelage de la chromatine, soit a 1’étape 14 de la
spermiogenese. Afin d’élucider le mécanisme d’extension trinucléotidique, j’ai
utilisé un systeme acellulaire ou un plasmide contenant des répétitions CAG est
incubé dans un extrait nucléaire actifs de spermatides. Cette stratégie a démontré
gue le surenroulement négatif libre, tel que retrouvé pendant le remodelage de la
chromatine, est capable d’induire des structures secondaires dans les répétitions
CAG, ce qui entraine une cascade d’événements menant a 1’extension
trinucléotidique. L’inhibition des topoisomérases de type 2 prévient I’extension ce
qui est compatible avec le rdle important du stress torsionel dans ce mécanisme. De
plus, la protamination de I’ADN, telle qu’observée dans les spermatides, accentue
I’accumulation de stress torsionnel aux répétitions CAG, ce qui favorise leur
extension.

Ma démarche expérimentale suggere que 1’accumulation de surenroulement libre
dans I’ADN des spermatides est a la base de I’instabilité trinucléotidique observée
et explique I’anticipation paternelle. Finalement, la détection d’instabilité
trinucléotidique pendant le remodelage de la chromatine représente la toute
premiére démonstration du potentiel mutagéne de la spermiogeneése.
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