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Summary. Action of the paternal genome during early embryonic development.

Recent experiments using nuclear transfer between mouse embryos shows that the
parental genomes are not equivalent : both of them must be present at least in a part of the
blastomeres to allow full term development of the embryo. The paternal genome is
preferentially involved in the development of trophoectodermic cells and appears to be
eliminated from the primitive ectoderm when kept alone in androgenetic cells aggregated
with normal ones. Differences of expression between parental genomes affect not only the
X chromosome, but also several autosomes as evidenced by genetic analysis using meiotic
non-disjunction. The nature of the imprinting mechanism that leads to the modification of
parental homologous chromosomes is unknown. From experiments involving a particular
strain of mice called DDK it appears that the egg cytoplasm may exert a specific action not
only on the male pronucleus at the one-cell stage, but also on the paternal contribution of
the diploid nucleus of the embryo at the 2-cell stage ; a paternal developmental effect on
the cytoplasm of one-cell stage embryo can also be demonstrated. These results show that
nucleocytoplasmic interactions regulate early paternal gene expression differently from the
maternal one.

Introduction.

Le rôle du génome mâle dans le développement de l’embryon de mammifère,
est le plus souvent considéré sous deux aspects : son implication dans les
événements liés à la fécondation, et sa participation à la restauration de l’état

diploïde après réunion avec le génome de l’ovocyte.
Chez plusieurs espèces, notamment les espèces domestiques où l’on a

largement recours à l’insémination artificielle, il a pu être montré que le taux de
mortalité embryonnaire (estimé à partir du taux de femelles qui ne reviennent pas
en cycle) pouvait varier de plus de 30 % selon le mâle utilisé (Bearden et al.,
1956). Il est également bien établi que le mâle peut être directement responsable
des arrêts de développement dus à l’existence d’anomalies génétiques (Gropp et
Winking, 1981 ; Gustavsson, 1979; Mattei, 1984).

Ces données tendent à définir le rôle du génome paternel à partir de la qualité
physiologique du gamète mâle au moment de la fécondation, et de sa qualité
génétique héritée des deux parents (Thibault, 1985). Elles ne prennent pas en
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compte le fait, récemment mis à jour, que chaque génome parental a une

empreinte particulière (« imprinting »). Ce marquage fait que la présence, à la fois
d’un génome maternel et d’un génome paternel est nécessaire à la réalisation

d’une embryogenèse normale (Surani et al., 1984 ; McGrath et Solter, 1984a;
Surani, 1986).

Le but de cet article est de présenter les données récentes obtenues

principalement chez la souris, qui mettent en évidence l’action propre au génome
paternel au cours du développement embryonnaire.

1. Nécessité d’un génome paternel pour un développement normal.

L’absence de participation du gamète mâle au développement embryonnaire,
ou parthénogenèse, est un mode de reproduction que l’on rencontre dans la

plupart des groupes animaux et qui survient surtout dans des conditions

écologiques particulières (Cuellar, 1977). Il résulte de l’activation spontanée de
l’ovocyte, qui se développe pour donner un nouvel individu. C’est un phénomène
qui peut se produire dans toutes les classes de vertébrés avec une exception
notable, la classe des mammifères.

Des méthodes ont été développées pour produire expérimentalement des
embryons de mammifères parthénogénétiques en les activant à l’aide d’agents
physiques ou chimiques (Kaufman, 1983). Ces embryons se divisent apparem-
ment normalement in vitro, et après transfert s’implantent. Mais leur développe-
ment s’arrête au plus tard à la mi-gestation (fig. 1 ).

Jusqu’à une date récente, 2 hypothèses étaient avancées pour expliquer
l’absence de développement à terme des embryons parthénotes. La première
considérait que des gènes récessifs léthaux s’exprimaient dans ces embryons
homozygotes ; la seconde supposait que des facteurs extragénétiques d’origine
paternelle, nécessaires au développement normal, étaient apportés par le sperma-
tozoïde au moment de la fécondation, et que leur absence chez les parthénotes
était responsable de l’arrêt du développement.

La mise au point d’une technique d’énucléation qui permet d’obtenir des
noyaux intacts à l’intérieur de petites vésicules entourées de membrane plasmique
(karyoplastes) a été une étape décisive pour l’étude de la contribution respective
des génomes paternel et maternel de l’embryon de souris (McGrath et Solter,
1983). Cette technique a permis, au cours des trois dernières années, de réaliser
des expériences d’échange de noyaux (transfert nucléaire) entre différents types
d’embryons et d’établir de manière définitive qu’il faut hériter à la fois d’un

génome de chacun des parents pour que le développement de l’embryon de souris
se déroule normalement jusqu’à terme.

L’hypothèse de l’expression de gènes récessifs léthaux s’avéra être incom-
patible avec le fait que si, au stade 1 cellule, on échange entre des embryons
fécondés de 2 lignées différentes, les pronoyaux paternels et maternels (donc si
on reconstruit des génomes diploïdes hétérozygotes), on obtient un développe-
ment à terme uniquement en associant un génome de chaque type ; dans les
autres cas, c’est-à-dire quand on associe 2 génomes paternels ou 2 génomes
maternels, aucune naissance n’est obtenue (McGrath et Solter, 1984a).



L’hypothèse de l’existence de facteurs extragénétiques dut également être
abandonnée quand il fut établi que le cytoplasme d’un embryon parthénote
(énuclée) peut assurer le développement à terme d’embryons reconstitués avec
les deux pronoyaux provenant d’un oeuf normalement fécondé, et qu’inversement
les noyaux d’un oeuf parthénote placés dans le cytoplasme d’un oeuf fécondé puis
énuclée, ne permettent pas d’obtenir un développement à terme (Mann et

Lovell-Badge, 1984).
Ces expériences montrent que les 2 pronuclei ne sont pas équivalents, ceci

bien que le génome soit identique (au chromosome Y près) dans les deux sexes,
au moins dans les lignées consanguines. L’absence d’un génome paternel
empêche les embryons parthénotes de souris (et probablement ceux des

mammifères) de se développer jusqu’à terme.

2. La contribution du génome paternel au début du développement
embryonnaire.

Si, pendant les premières heures qui suivent la fécondation, on retire par
micromanipulation le pronoyau femelle d’un oeuf fécondé, on obtient un embryon
dont le développement ne dépend plus que du seul génome apporté par le

spermatozoïde. De tels embryons, dits androgénotes, sont capables de se diviser,
mais leurs possibilités de développement sont moins grandes que celles des



embryons gynogénotes; contrairement à ces derniers, ils ne peuvent, in vitro,
atteindre le stade blastocyste, et seulement 5 % d’entre eux, contre plus de 30 %
pour les embryons gynogénotes, se divisent jusqu’au stade 4 à 8 cellules (Surani
et al., 1986). En substituant au pronoyau femelle de l’ceuf un 2e pronoyau mâle,
on obtient un androgénote diploïde qui peut atteindre le stade blastocyste. Mais
même en tenant compte du fait que le quart des embryons ainsi formés sont de
constitution YY, et ne se développent pas, il apparaît que les possibilités de
développement des androgénotes diploïdes restent plus faibles que celles des
parthénotes ou gynogénotes diploïdes : après 5 jours in vitro, les taux de

blastocystes formés sont respectivement de 10 % et 60 % (Barton et al., 1 984 ;
McGrath et Solter, 1984a).

Les faibles potentialités de développement que manifestent les embryons
androgénotes ne résultent pas de possibilités réduites de multiplication de leurs
blastomères. En effet, si au stade 4 cellules on agrège des blastomères androgé-
notes à des blastomères de même stade provenant d’embryons normaux, on
obtient à la mi-gestation des foetus dont les annexes embryonnaires, sont pour
partie (jusqu’à près de la moitié dans le trophoblaste) constituées par des cellules
androgénotes. Mais celles-ci sont pratiquement absentes des tissus qui forment
le fcetus proprement dit : celui-ci dérive des blastomères provenant des embryons
normaux (Surani et al., 1988).

De même, si on transplante des embryons androgénotes, le développement
du fcetus est très réduit ; il ne se développe pas au-delà du stade 6 à 8 somites,
et les sites d’implantation contiennent surtout des tissus semblables aux annexes
embryonnaires (Surani, 1986). Une situation analogue est observée chez

l’homme avec la formation de môles hydatiformes qui résultent du développement
d’embryons dont le génome femelle n’a pu devenir fonctionnel (Szulman et Surti,
1984).

En outre, il apparaît que la contribution au développement des cellules
androgénotes est très différente de celle des cellules parthénotes (ou gynogé-
notes) qui n’ont reçu qu’un génome maternel. Ces dernières en effet, agrégées
avec des blastomères normaux, donnent des individus chimériques, et peuvent
participer à la formation de tous les tissus y compris ceux de la lignée germinale
(Surani et al., 1977 ; Stevens et al., 1977 ; Stevens, 1978 ; Anderegg et Markert,
1987). Par contre, elles sont très peu présentes dans le trophoblaste et

l’endoderme primitif (Surani et al., 1987 ; Nagy et a/., 1987) : leur évolution est
donc différente de celle des blastomères androgénotes. Ceux-ci sont éliminés de
l’ectoderme primitif d’où dérive le foetus et leur différenciation préférentielle vers
les tissus extra-embryonnaires traduit l’existence de défauts d’expression du
génome quand s’établit la lignée ectodermique.

Les phénotypes en apparence opposés que confèrent aux blastomères
chacun des génomes parentaux ne sont toutefois pas complémentaires : l’agré-
gation d’embryons parthénotes avec des embryons androgénotes (Surani et al.,
1987) ne permet pas la naissance de jeunes viables : à 10 jours de gestation, on
obtient des foetus formés essentiellement à partir de tissus dérivés de blastomères
parthénotes, alors que les membranes extraembryonnaires dérivent des blasto-



mères androgénotes ; mais ces embryons composites sont résorbés vers le

12e jour.
On ne sait pas aujourd’hui quel est dans un embryon chimère, le nombre

minimum de blastomères normaux qu’il suffirait d’associer à des blastomères

androgénotes pour permettre l’obtention de jeunes viables. On ne sait pas non
plus à partir de quand au cours du développement, la présence de cellules
possédant à la fois les 2 génomes parentaux est nécessaire pour assurer un
développement normal.

Chez les mammifères, la mise en activité du génome de l’embryon se produit
après une courte période de développement dominée par l’utilisation des
transcrits maternels présents dans l’ovocyte avant la fécondation. Ce moment est
maintenant bien connu chez plusieurs espèces : il se situe vers la fin du stade
2 cellules chez la souris ( Bensaude et al.. 1983) et à partir du stade 8 cellules chez
l’homme (Braude et al., 1988). Or on a récemment montré que des embryons
diploïdes formés par la fusion, au stade 2 cellules, d’un blastomère issu d’em-
bryons androgénotes avec un blastomère issu d’embryons parthénotes, pouvaient
donner naissance à des jeunes viables (Barra et Renard, 1988) : le génome
paternel peut donc être mis en activité dans un environnement cytoplasmique
propre, puis après avoir été réuni avec le génome maternel, contribuer au
développement à terme.

Les interactions entre le génome paternel et le génome maternel ne sont donc
pas nécessaires avant le stade 2 cellules. A partir de quand le génome paternel
exerce-t-il une contribution spécifique dans le développement embryonnaire ?

3. Expression du génome paternel au début du développement embryon-
naire.

Grâce à l’existence de variants génétiques exprimant deux formes différentes
d’une même protéine, repérables par une simple électrophorèse, on peut
distinguer l’activité des allèles de chaque contribution parentale. En utilisant cette
approche avec des variants de la p2-microglobuline, un peptide associé aux
produits des gènes majeurs d’histocompatibilité, on a pu mettre en évidence dès
le stade 2 cellules chez la souris, l’existence d’une activité de la composante
paternelle du génome (Sawicki et al., 1981 ). Cette expression est donc précoce
puisqu’elle se produit dès que s’initient les synthèses embryonnaires. Pour
d’autres gènes comme la !-glucuronidase (Wudl et Chapman, 1976), ou la

glucose phosphate isomérase 1 (G PI-1, Brinster, 1973), la composante paternelle
s’exprime au cours des premières divisions de segmentation, respectivement aux
stades 4 et 8 cellules. Dans le cas de la GPI-1, on a montré que l’expression se
produisait simultanément (Gilbert et Solter, 1985) et avec la même intensité
(West et al., 1986) dans la composante génomique maternelle et la composante
génomique paternelle.

La comparaison, aux stades préimplantatoires des profils de synthèse
protéique d’embryons androgénotes et gynogénotes (ou parthénotes) n’a, à ce
jour, pas permis de mettre en évidence des différences marquées d’expression



entre le génome paternel et le génome maternel. Au stade 1 cellule, les protéines
séquestrées dans chacun des deux pro-noyaux, probablement à partir du
cytoplasme de l’oeuf, ont le même profil de migration après électrophorèse à
1 dimension (Howlett et al., 1988). Au cours des divisions de segmentation, on
observe seulement un niveau général de synthèse plus faible chez les embryons
parthénotes (Petzoldt et Hoppe, 1980 ; Barra et Renard, 1988). Dès ces premiers
stades de division, le génome paternel intervient dans les mécanismes qui
régulent le développement : il contrôle la production de particules de type
retroviral (particules A par exemple), produites à partir d’une famille de gènes
dispersé dans le génome (Szôllosi et Yotsuyanagi, 1985).

Des différences avec le génome maternel apparaissent si on considère

l’expression de gènes situés sur certains chromosomes (ou régions chromoso-
miques). C’est le cas pour des gènes liés au chromosome X. Ainsi le gène qui code
pour la phosphoglycérate kinase s’exprime d’abord à partir de la forme allélique
maternelle, au 4e jour après la fécondation, puis de la forme paternelle, au 6e jour
(Papaioannou et al., 1981 ; Krietsch et al., 1982). Cette différence temporelle
d’expression traduit l’existence d’un comportement particulier du chromosome X
paternel (Xp) : celui-ci est inactivé préférentiellement dans les tissus extra-

embryonnaires, pendant la formation du trophoblaste et de l’endoderme primitif
(Chandra et Brown, 1975 ; Lyon et Rastan, 1984), alors que dans l’ectoderme
primitif de l’embryon, l’inactivation concerne indifféremment le chromosome Xp
ou sa contrepartie maternelle Xm à partir du jour 6 (Takagi et Sasaki, 1975 ; West
et al., 1977 ; Harper et al., 1982).

Mais d’autres chromosomes sont concernés par une expression particulière
du génome paternel. C’est ce qui ressort indirectement d’études génétiques
utilisant des lignées mutantes porteuses de délétions ou de translocations

partielles qui, associées à une non-disjonction de chromosomes, aboutissent à la
formation de gamètes dans lesquels un chromosome, ou une partie de ce
chromosome qui provient d’un seul parent, est absente ou au contraire en double
exemplaire (Searle et Beechey, 1985) : l’accouplement de ces souris aboutit à la
formation d’embryons dont le génome, tout en gardant une constitution

chromosomique équilibrée, a certaines de ses parties qui sont dérivées d’un seul
parent.

Ces études démontrent que la duplication dans le génome paternel de la

région distale du chromosome 7 ne permet pas de compléter la déficience

correspondante du génome maternel, alors que la combinaison réciproque
(présence en double exemplaire chez la femelle, et absence chez le mâle) donne
des jeunes viables. Inversement, la duplication, dans le génome paternel de
régions spécifiques des chromosomes 2, 6, 8, associée à leur absence dans le
génome maternel, donne des jeunes viables, alors que la combinaison réciproque
compromet le développement (Cattanach et Kirk, 1985). Selon la duplication
concernée, la mortalité se produit à différents moments de la vie embryonnaire;
elle peut survenir tardivement, par exemple au moment de la naissance dans le cas
de non-complémentation de la partie distale du chromosome 2, ou aboutir à la
naissance de jeunes viables, mais de phénotypes différents (Cattanach et Kirk,
1985). Par contre, aucune différence entre les génomes paternels et maternels



n’est mise en évidence quand la duplication concerne les chromosomes 1, 4, 5,
9, 13, 14 et 15.

Une différence d’expression entre le génome paternel et le génome maternel
a pu également être mise en évidence dans une lignée mutante de souris, la lignée
Thp (T hairpin) qui possède un gène muté porté par le chromosome 17 ; cette
mutation se traduit par une léthalité de l’embryon quand elle est transmise par le
génome maternel (McGrath et Solter, 1984b) alors que la fécondité des

accouplements est normale quand elle est transmise par le père.
Enfin on a décrit une lignée de souris, la lignée DDK qui présente une

propriété remarquable du point de vue du développement embryonnaire : les
femelles de cette lignée accouplées avec des mâles étrangers ont une fertilité
diminuée voire complètement abolie, alors qu’avec les croisements réciproques,
mâles DDK-femelles étrangères à la lignée, ou avec les croisements à l’intérieur de
la lignée, la fertilité est normale (Wakasugi, 1974 ; Wakasugi et Morita, 1977). /n
vitro, la mortalité apparaît aux environs du stade blastocyste : le début du

développement est en apparence normal, mais le trophoblaste ne se forme pas
complètement ; le phénomène de mortalité embryonnaire n’apparaît que lorsque
le noyau paternel d’une autre lignée et le cytoplasme DDK sont mis en présence
l’un de l’autre (Renard et Babinet, 1986).

Deux conclusions peuvent être dégagées de ces études. Tout d’abord, il

apparaît que les différences d’expression révélées entre les génomes paternels et
maternels portent sur l’état de fonctionnement d’une partie de leurs chromosomes
et non sur leur constitution génétique qui est la même dans les deux sexes. Dans
le cas du chromosome X inactivé préférentiellement dans le trophoectoderme, le
chromosome Xp peut, dans ces mêmes cellules rester actif si il est présent au sein
d’un génome Xp0 (Frels et Chapman, 1980 ; Papaioannou et al., 1981 ) ; d’autre
part, l’inactivation du Xm se produit (quoique avec une fréquence variable) dans
les dérivés du trophoblaste d’embryons parthénotes (Endo et Takagi, 1981 ).

L’inactivation ne résulte donc ni d’un défaut intrinsèque des possibilités de
fonctionnement du chromosome, ni de mécanismes d’inactivation particuliers
pour les différents lignages cellulaires : elle traduit l’existence d’un « marquage »
de ce chromosome, c’est-à-dire d’un comportement différent selon son origine
parentale (Chandra et Brown, 1975). Le marquage peut aussi concerner des
séquences de DNA exogènes introduites dans l’ceuf de souris (transgènes) ; ces
séquences ne s’intègrent pas au hasard dans le génome, et leur expression peut
être aisément repérée puisqu’elles ne sont pas présentes dans l’animal hôte : or
récemment on a montré, avec différents transgènes, qu’il pouvait dans certains
cas, n’y avoir expression que lorsque la transmission s’effectuait par le génome
paternel (Swain et al, 1987 ; Hadchouell et al., 1987).

Les études génétiques montrent aussi que pour un gène donné, la présence
de 2 copies provenant de l’un ou l’autre des deux parents peut profondément
modifier le développement et produire des effets opposés (Cattanach et Kirk,
1985). On peut interpréter ces expériences en considérant que le « marquage »
parental intervient en contrôlant le niveau d’expression des gènes et donc que des
mécanismes de régulations sont impliqués. Dans les études qui utilisent la

migration électrophorétique des produits de ces gènes, ou qui comparent leur



niveau d’expression, dans chacun des génomes, on ne peut déceler que des gènes
dont l’activité est élevée et qui correspondent le plus souvent aux gènes de
structure qui s’expriment dans les cellules. Ces approches ne permettent pas
d’accéder à l’étude des gènes de régulation dont les produits sont présents en
faible quantité, et dont on estime qu’ils ne représentent que 10 % seulement du
total des gènes utilisés au cours du développement précoce (Davidson, 1986).

4. L’action du cytoplasme sur le génome paternel.

Après fusion entre les membranes du spermatozoïde et de l’ovocyte, la
décondensation rapide de la chromatine provoque une augmentation du volume
du noyau paternel dont la membrane est dispersée, puis remplacée par une
membrane nouvelle qui délimite le pronoyau mâle (McGaughey et Chang, 1969 ;
Stefanini et al., 1969). Au bout d’une douzaine d’heures, la chromatine se
condense et forme après disparition de la membrane nucléaire les chromosomes
paternels.

Le cytoplasme de l’ovocyte régule étroitement l’ensemble des transforma-
tions qui aboutissent à la formation du pronoyau paternel : la condensation des
chromosomes paternels ne peut plus être obtenue dans un cytoplasme d’ovocytes
préalablement activés (Clarke et Masui, 1986) et après fécondation polyspermi-
que seul un nombre limité de noyaux de spermatozoïdes (3 à 4) peut se
transformer en pronoyaux mâles (Witowska, 1981 ; Clarke et Masui, 1986).

Plusieurs faits mettent en évidence l’action du cytoplasme sur l’évolution du
pronoyau mâle et suggèrent que son activité est régulée différemment de celle du
pronoyau femelle. Tout d’abord, au stade 1 cellule, la réplication du DNA
commence et se termine plus tôt pour le génome paternel que pour le génome
maternel (Luthardt et Donahue, 1973) ; or à ce stade, le cytoplasme de l’oeuf
contrôle plus étroitement qu’aux stades ultérieurs le déroulement de la réplication
(Howlett, 1986), probablement en permettant au DNA d’accéder à des compo-
sants (protéines régulatrices, histones) qui assurent la reprogrammation de la

chromatine dont l’activité transcriptionnelle est encore très réduite (Clegg et Piko,
1983). Ensuite, si au stade 1 cellule on réduit d’environ 50 % le volume de

cytoplasme d’embryons androgénotes on augmente leurs possibilités de déve-
loppement de façon plus importante que pour les embryons parthénotes : près de
25 % des androgénotes compactent alors que ce stade n’est pas atteint quand le
volume de l’oeuf n’est pas diminué. La compaction tend à se produire plus
précocement qu’avec les embryons parthénotes (Solter, 1988) ce qui suggère
l’existence d’une différence dans la titration des facteurs cytoplasmiques qui
seraient impliqués pour la réalisation de cette étape du développement (Levy et
a/., 1986).

Enfin en utilisant les embryons de la lignée DDK (voir ci-dessus), nous avons
mis directement en évidence l’existence d’une action spécifique du cytoplasme de
l’oeuf sur le noyau paternel. En effet, si on introduit dans un oeuf BALB/c fécondé
par un mâle BALB/c un peu de cytoplasme d’un oeuf DDK (fécondé ou non), on
obtient un arrêt du développement aux environs du stade blastocyste ; par contre,



la survie est normale si on effectue la même opération avec un oeuf BALB/c
fécondé par un spermatozoïde DDK (fig. 2). Il y a donc bien interaction entre le

génome paternel et le cytoplasme environnant avec manifestation d’une incom-
patibilité quand le génome paternel n’est pas de type DDK. La même opération
effectuée au stade 2 cellules, donne des résultats identiques : après l’addition de
cytoplasme DDK, l’arrêt du développement ne se produit que lorsque les noyaux
de l’embryon sont issus d’un ceuf fécondé par un mâle non DDK (Renard et al.,
à paraître).

Le cytoplasme peut donc agir spécifiquement sur la composante paternelle
d’un génome diploïde déjà activé. Ces données jointes au fait qu’il existe une



ségrégation de la chromatine selon l’origine parentale dans les noyaux en

interphase de l’embryon au cours des premiers clivages (Odartchenko et Kenelis,
1973) indiquent bien que le cytoplasme peut agir différemment sur chacune des
deux composantes parentales au début du développement.

Inversement, le génome paternel peut modifier les caractéristiques du
cytoplasme. En effet, nous avons montré que le cytoplasme d’un ovocyte DDK
énucléé après avoir été fécondé par un spermatozoïde non DDK est moins capable
d’assurer le développement normal d’une combinaison génomique diploïde
viable, que le cytoplasme DDK après fécondation par un spermatozoïde lui-même
DDK (Renard et Babinet, 1986). Ce résultat met clairement en évidence un effet
très précoce du génome paternel sur le développement des embryons, et nous
pensons qu’il révèle un événement jusqu’alors passé inaperçu car se déroulant
normalement avec les souches non DDK.

Conclusion.

Les données présentées ci-dessus, montrent que la présence d’un génome
paternel est nécessaire pour assurer un développement normal, et que son action
au cours du développement est différente de celle du génome maternel. Des
interactions entre chromosomes homologues jouent donc un rôle important dans
l’embryogenèse : elles traduisent l’existence d’un marquage spécifique qui
dépend de l’origine parentale. Ce marquage doit être réversible à chaque
génération puisque le génome est transmis indifféremment dans les deux sexes.

Sa nature moléculaire n’est pas connue actuellement ; elle dépend proba-
blement des réorganisations de la chromatine du noyau dans les cellules

germinales pendant la gamétogenèse (Groudine et Conkin, 1985). Celle-ci

acquiert une structure particulière notamment au cours de la spermiogenèse, lors
des transformations qui permettent le conditionnement du DNA dans le sperma-
tozoïde (Balhorn, 1982). Ces remaniements comprennent le remplacement des
histones par des protéines basiques de petit poids moléculaire riches en arginine,
la condensation du DNA par la formation de ponts disulfures, et la décroissance
concomitante du volume du noyau (Fawcett et al., 1971 ; Calvin et Bedford,
1971 ). L’expression génique au cours de la phase haploïde qui est importante,
contrairement à ce qui se passe au cours de l’ovogenèse, intervient dans ces
remaniements (Willison et Ashworth, 1987 ; Hecht, 1986).

La méthylation des gènes pourrait également jouer un rôle. Plusieurs
observations faites à partir de gènes endogènes ou de transgènes, montrent que
le degré de méthylation peut être très différent selon la lignée germinale (Sandford
et al., 1987 ; revues dans Surani, 1986 ; Solter, 1988).

Ces résultats, obtenus principalement chez la souris, apportent un éclairage
nouveau à des situations jusqu’alors peu comprises, rencontrées chez l’homme.
Des maladies génétiques, comme la maladie de Huntington, et l’Ataxia Cerebella,
surviennent plus précocement quand elles sont transmises par le père, et

l’existence d’un effet de marquage des chromosomes paternels est envisagé
(Erickson, 1985 ; Harding, 1981 ). Certaines formes de stérilité idiopathique, qui



représente une proportion importante des cas de stérilité, environ 20 % (Spira et
de Mouzon, 1985) pourraient également relever du marquage différentiel des
chromosomes parentaux.
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