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RESUME

Le complexe synaptonémal (CS) est une structure
protéique, spécifique de la méiose, et aussi conservée
par I’évolution que la méiose elle-méme. L’étude de
nombreux mutants de recombinaison et/ou d’appa-
riement a montré que, si ces deux événements essen-
tiels de la méiose étaient bien associés dans le temps,
la relation de dépendance restait a démontrer. Trois
roles potentiels du CS seront discutés. 1)
Appariement : le CS n’est pas impliqué dans le pro-
cessus de reconnaissance des chromosomes homo-
logues, mais il peut promouvoir leur association

INTRODUCTION

Le complexe synaptonémal (CS) est une structure
spécifique de la prophase de premiére division de
méiose (23, 36, 39). En début de prophase, chaque
chromosome est associé a un axe protéique appelé élé-
ment axial (EA) avant appariement et élément latéral
(EL) lorsque le CS est complet; sa longueur corres-
pond a 0,01 % (mais) ou 1 % (levure) de celle de
I’ADN. Chaque couple de chromosomes homologues
(bivalent) est ensuite connecté par un élément central
(EC) équidistant des deux ELs et par de nombreux
filaments transversaux (Fig. 1). Les éléments du CS ne
sont visibles qu’en microscopie €lectronique et deux
méthodes d’études sont couramment utilisées : les
coupes sérices qui ont 1’avantage de permettre une
reconstitution tridimensionnelle de I’ensemble des
chromosomes d’un noyau, et le “spreading” qui
consiste a étaler les CSs sur une membrane aprés choc
osmotique. La distance d’appariement est constante le
long d’un bivalent et est d’environ 100 nm dans
I’ensemble des espéces observées (23, 36). Cette par-
ticularité du CS d’étre formé normalement exclusive-
ment entre des chromosomes homologues, fait de cette
structure un remarquable outil d’analyse pour :
1) suivre les différents stades de I’appariement,
2) déterminer les degrés d’homologie dans les méioses
hybrides, 3) localiser et déterminer la nature des aber-
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lorsque P’alignement est déficient (interlocking,
appariement hétérologue etc.), 2) Recombinaison :
le CS peut moduler les interactions et la communi-
cation le long des chromosomes (sites d’apparie-
ment, interférence ete.) et enfin, 3) Structure chro-
mosomique : le composant axial du CS impose une
morphologie particuliére au chromosome méiotique,
en particulier en maintenant la cohésion des chro-
matides durant toute la prophase, empéchant ainsi
la réparation vers la chromatide-soeur comme cela
est la régle lors des divisions mitotiques.

rations chromosomiques, 4) connaitre le nombre des
chromosomes des espéces a chromosomes trop petits
ou trop nombreux pour étre comptés en microscopie
photonique, et enfin, 5) déterminer I'emplacement de
la méiose dans certains cycles complexes (8, 26, 36).

LE CS STRUCTURE D'APPARIEMENT

Par sa localisation entre les chromosomes homo-
logues, le CS a ¢été longtemps considéré comme le
moteur de I’appariement. Il est maintenant clairement
établi qu’il n’est pas impliqué dans la reconnaissance
des homologues. D’abord la reconstitution de nom-
breux noyaux a I'aide de coupes séri¢es a permis de
démontrer que les homologues étaient alignés dés le
début du leptoténe, soit sur une partie ou sur toute leur
longueur, a des distances bien supéricures (3-6 fois) a
la distance finale d’appariement (13, 30, 39). Dans les
méioses polyploides, les homologues (trivalents, tétra-
valents ou pentavalents) sont et restent parfaitement
alignés alors que seulement deux des chromosomes
sont associés par un CS (15). Enfin, quatre observa-
tions confirment que la reconnaissance d’homologie et
I’association par un CS sont deux fonctions diffé-
rentes. Chez la levure Saccharomyces cerevisiae, cette
reconnaissance précéde la phase S de la méiose (12,
37). Certains des mutants qui ne forment pas de CS,
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Fig. 1. — Mise en place des éléments du CS au cours de la prophase. L’ADN forme une succession de boucles dont les bases sont
maintenues par une série de protéines (dont la topoisomérase II) encore mal connues; les protéines de I'EA du CS (indiquées par des
fléches) s’ajoutent 4 cet ensemble. Les protéines rec8 et spo76 forment vraisemblablement la «colle» qui maintient les chromatides-
sceurs. Les nodules du zygoténe sont représentés par des cercles noirs et le RN du pachyténe par un ovale noir. EA, élément axial;

EC élément central.

alignent néanmoins leurs homologues (12, 28, 39).
Les cassures double-brin d’ADN, initiatrices de la
recombinaison méiotique chez la levure, ont lieu avant
la formation du CS : leur fréquence est affectée par la
présence d’hétérologies entre homologues, indiquant
I’existence d’interactions chromosomiques avant la
polymérisation du CS (i.e. 27). Enfin, dans une
deuxiéme phase, qui correspond a ce que B. McClin-
tock (16) a défini comme «la maximalisation de
I’appariement », le CS peut se former entre chromo-
somes non-homologues. Ceci est vrai dans les méioses
haploides ou plus de 50 % des chromosomes peuvent
étre associés par un CS et chez certains polyploides ou
les chromosomes exclus des bivalents forment un CS
entre leurs deux bras ou avec un ou plusieurs chro-
mosomes hétérologues (15, 36).

Le CS peut néanmoins jouer un rdle important dans
la phase finale de I’appariement. Avant la mise en
place du CS, les téloméres de tous les chromosomes
sont attachés a I’enveloppe nucléaire. Ils migrent
ensuite vers une zone particuliere du noyau qui cor-
respond généralement i celle du centrosome (mais
cette migration est aussi observée chez les plantes
supérieures qui n’ont pas de centrosomes définis) pour
former «le bouquet», figure caractéristique du zygo-

téne de méiose (29, 39). Ce groupement de toutes les
extrémités chromosomiques permet de rapprocher les
homologues et peut ainsi « offrir» une deuxiéme
chance de reconnaissance a ceux qui n’ont pas encore
établi de contact. Le bouquet peut aussi permettre de
corriger les “interlockings” liés & I’encombrement des
noyaux. En effet, I’initiation de I’appariement est rare-
ment exclusivement télomérique mais débute en plu-
sieurs sites le long du bivalent (12, 15, 36). A cause
de ces initiations multiples, des chromosomes non
encore appariés ou des bivalents sont réguliérement
«coincés» dans un ou plusieurs des bivalents voisins
(i.e. 1). Les “interlockings” sont réparés soit par glis-
sement des télomeres le long de 1’enveloppe nucléaire
au moment de la formation du bouquet, soit par «cas-
sure-resoudure » ; dans les deux cas, le CS des por-
tions non «coincées» des bivalents joue un role de
maintien indispensable a une réparation correcte (29,
39). Enfin, en maintenant les deux chromosomes
homologues a une distance constante durant tout le
pachyténe et en particulier lors de la sortie du stade
bouquet (lorsque les téloméres migrent sur I’ensemble
de la surface de 1’enveloppe), le CS participe a la réor-
ganisation de 1’architecture du noyau avant la conden-
sation des chromosomes et la mise en place du fuseau.
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CS ET RECOMBINAISON MEIOTIQUE

Le CS est présent dans le noyau durant toutes les
étapes de la recombinaison. Une étude sur des cellules
synchrones de levure a permis de montrer que les EAs
étaient formés en méme temps que les cassures double-
brins d’ADN (CDBs); la transition de CDBs a jonctions
de Holliday est contemporaine de la mise en place du
CS et la résolution des événements de recombinaison est
terminée avant la dépolymérisation du CS (24, 34).

Le CS est directement impliqué dans la recombinai-
son génétique puisque les différenciations nodulaires
(RNs) visibles au pachyténe sur ’ensemble des ECs
(Fig. 1) correspondent en nombre et localisation
(interférence) a ceux des échanges réciproques. 1) Des
mutants déficients dans leur taux d’échanges réci-
proques (crossing-over) montrent une diminution
paralléle du nombre des chiasmas et des RNs (6, 38).
(2) Alors que femelles et males de Bombyx mori for-
ment des CSs, seul le méle présente des échanges réci-
proques et des nodules (36). 3) Les localisations des
nodules et des chiasmas le long des bivalents corres-
pondent parfaitement dans la plupart des espéces étu-
diées ; ceci est confirmé dans les chromosomes
sexuels et chez les espéces a chiasmas trés localisés
(1, 2, 32, 33, 36, 38). 4) Echanges réciproques et
nodules sont absents des régions hétérochromatiques
(7, 36). 5) Dans certaines espéces on trouve une conti-
nuité physique entre nodule et chiasmas (36). 6) Le
CS stabilise les échanges : les crossing-over formés en
absence de CS chez le mutant red! de levure, ne per-
mettent pas une ségrégation correcte des chromo-
somes (28).

Un deuxiéme type de nodules, généralement plus
petits que le RN, est visible sur les EAs ou dans les
fourches d’appariement dés que les homologues éta-
blissent leurs premiers contacts (Fig. 1). Ces nodules
de zygoténe sont plus nombreux (de 2 a 15 fois sui-
vant les espéces) que les RNs et surtout sont répartis
a distance égale tout le long des bivalents alors que les
RNs ne le sont jamais (2, 7, 36, 38). L’analyse immu-
nocytochimique en microscopie électronique montre
que les protéines de type RecA (RadS51p et Dmclp),
normalement associées a I’ADN simple-brin formé
aprés initiation de la recombinaison, sont localisées
dans ces nodules mais jamais dans les RNs (3, 5, 18).
Donc au moins une partie des nodules précoces est
située a I’endroit des CDBs. La plupart de ces nodules
disparaissent brusquement a la fin du zygoténe et
méme si des formes intermédiaires sont observées,
leur lien avec les RNs n’est pas établi clairement (31).
Si les nodules précoces correspondent 4 tous les évé-
nements d’initiation de la recombinaison et les RNs
correspondent aux événements qui ont été convertis en
crossing-over, la résolution des intermédiaires de
recombinaison en crossing-over ou en échange non-
réciproque devrait se situer au plus tard au zygoténe.
Ce «choix» peut cependant se faire bien avant,
comme par exemple aux sites ou les protéines des

nodules sont assemblées, donc avant que ces struc-
tures ne soient visibles (12, 36, 39).

Le CS pourrait également jouer un réle dans la dis-
tribution des échanges réciproques. La réparation des
CDBs aboutit soit a un crossing-over dans lequel il y
a échange réciproque de la région flanquante, soit a un
échange non-réciproque qui se limite a la réparation
de la région incriminée. La différence est déterminante
pour le succés de la méiose, étant donné que seuls les
crossing-over vont permettre la ségrégation correcte
des homologues. Au moins deux méchanismes contrd-
lent la répartition des crossing-over entre et le long
des bivalents (10, 11). 1) Chaque bivalent doit avoir
au moins un échange réciproque («le chiasma obliga-
toire ») indispensable a sa ségrégation correcte en ana-
phase 1. 2) Si plus de deux chiasmas sont formés le
long d’un bivalent, ils ne sont jamais proches. Cette
interférence entre échanges implique la présence d’un
signal entre sites d’initiation et le CS pourrait étre
cette « voie de communication» (7, 12, 28, 36). Cette
hypothese est confortée par deux observations. Le
mutant zip/ de levure forme des EAs normaux mais
pas de CS et les échanges se font au hasard le long des
bivalents (35). L’absence d’interférence observée chez
Schizosaccharomyces pombe et Aspergillus nidulans
est corrélée avec le fait que ces deux champignons ne
forment pas de CSs (14).

Quel est le lien entre CS et recombinaison? Deux
scénarios sont envisagés. 1) Le CS se forme indépen-
damment de la recombinaison. Ceci est observé dans
certaines especes achiasmatiques (Bombyx mori
femelle) et dans les mutants mei-W68 et mei-P22
(homologues de spoll de levure) de Drosophila mela-
nogaster et spoll de Caenorhabditis elegans qui for-
ment un CS normal en absence totale de recombinai-
son (17, 9). 2) Initiation de la recombinaison et
polymérisation des éléments du CS sont liés. Ceci
semble étre le cas chez la levure ou le mutant nul du
méme geéne SPO/I ne forme ni CDBs ni CS et ot plu-
sieurs des protéines localisées dans le CS sont égale-
ment impliquées dans les processus de recombinaison
(12, 28, 39). De plus, chez de nombreux organismes
le nombre de sites d’initiation du CS correspond a
celui des crossing-over et des RNs (i.e. 38). Plusieurs
observations indiquent que la présence du CS n’est
pas nécessaire a l’initiation et la résolution de la
recombinaison, mais que certaines des étapes de la
recombinaison sont nécessaires a la mise en place du
CS. Chez la levure, le mutant zip/ a un taux de recom-
binaison équivalent a celui de la souche sauvage en
absence de CS, mais tous les mutants qui sont défi-
cients soit dans |’initiation, soit dans la résolution des
premiéres étapes de correction des CDBs ne font pas
ou mal les éléments du CS (12, 28). Pour les deux scé-
narios, I’interprétation doit cependant rester prudente.
Le fait qu’un processus apparaisse avant I’autre — CS
avant I'une ou I'autre des étapes de la recombinai-
son — définit une succession dans le temps, mais ne
peut définir une fonction de dépendance comme sem-
blent le proposer certains auteurs (17).
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ROLE DU CS DANS LA STRUCTURE
DU CHROMOSOME MEIOTIQUE

Plusieurs caractéristiques différencient le chromo-
some méiotique du chromosome mitotique. La pre-
miére concerne la cohésion des chromatides-sceurs.
Alors qu’en mitose, bras et centroméres se séparent en
méme temps en métaphase, les chromatides-sceurs res-
tent attachées au niveau de leur centromére durant la
premiére division et ne sont séparées qu’en deuxiéme
division. On connait au moins trois protéines impli-
quées dans cette fonction : MEI-S332 et ORD chez la
Drosophile et CORI/SCP3 chez les mammiféres (4).
Une régulation différente de la cohésion entre bras et
centromere pendant la méiose est suggérée par la loca-
lisation de la protéine CORI1/SCP3 : d’abord intégrée
a ’EL du CS en prophase, elle migre au niveau du
centromere de la métaphase I a I’anaphase II (20). Les
chromatides-sceurs restent «soudées» jusqu’en ana-
phase I : cette cohésion renforcée assure le maintien
des chiasmas, condition indispensable a la ségrégation
correcte des homologues en premiére division. Plu-
sieurs observations montrent en effet que les chiasmas
terminaux sont moins efficaces que les chiasmas pro-
ximaux et qu’un défaut de cohésion entraine une sépa-
ration précoce des homologues méme si le taux de
recombinaison est correct (10, 12, 28). Enfin, en
meiose, la réparation des CDBs se fait presque exclu-
sivement vers la chromatide homologue, alors qu’en
mitose, elle se fait en utilisant la chromatide-soeur
comme modele (25). Toutes ces observations souli-
gnent I'importance de la cohésion des chromatides-
soeurs durant la prophase de premiére division et I’'EA
est un bon candidat pour remplir cette fonction tout au
moins dans le processus de recombinaison : trois
mutants red! de S. cerevisiae, rec8 de S. pombe et
spo76 de Sordaria qui séparent précocement leurs
chromatides-sceurs et leurs centromeéres présentent
aussi des défauts d’EA, de recombinaison et de dis-
jonction (21, 22, 28).

L’EA joue aussi un rdle dans la structure du chro-
mosome méiotique. L’ADN du chromosome de pro-
phase I est organisé en loupes dont la hauteur refléte
le taux d’ADN d’une espece (19, 20). Aucune
séquence spécifique d’ADN n’a été trouvée associée a
la base des loupes et le fait qu’'un ADN humain intro-
duit dans un noyau de levure adopte la taille de loupe
du chromosome de levure indique I’existence de plu-
sieurs sites potentiels (20, 28). Les deux rangées de
loupes des chromatides-sceurs sont paralléles et étroi-
tement liées par ’EA qui apparait unique dans la
majorité des cas (19). La formation de trivalents asso-

ciés par deux CSs dans certaines méioses triploides
suggére que tout en étant unique, un EA est double par
sa capacité a former un CS (26, 36). Cette dualité est
confirmée par le fait que, dans un mutant de coprin
déficient pour la réplication, chaque chromosome
forme néanmoins un EA, mais dans les souches tri-
ploides, un seul SC est formé entre deux des trois
homologues (26). De méme, dans les régions non
appariées des aberrations chromosomiques ou des
chromosomes sexuels, les EAs apparaissent souvent
doubles, montrant que chaque chromatide est capable
de s’associer a un EA et que I’élément unique norma-
lement observé, est formé par 1’association étroite de
deux EAs (12, 36). Lorsque I’EA disparait au diplo-
téne, le chromosome se condense rapidement et ’axe
qui le remplace est semblable a celui qui est observé
dans le chromosome mitotique (12). Cette association
des loupes a ’EA confére au chromosome de pro-
phase une grande rigidité, probablement indispensable
au bon déroulement du processus de recombinaison.
Ceci est confirmé : 1) par le fait que plusieurs des pro-
téines localisées au niveau de I’EA (Redl, Hopl,
Hop2, Mek1/Mre4) sont aussi impliquées dans 1’une
ou I’autre des étapes de la recombinaison, 2) que les
mutants des genes REDI et MEKI présentent des
défauts de cohésion et, 3) que dans un mutant red/ la
fréquence de réparation des CDBs vers I’homologue
est diminuée au profit de la réparation vers la chro-
matide-sceur (28). Ces phénotypes indiquent que par
son role de «soudure» des chromatides-sceurs, I’EA
joue un réle important dans le biais de réparation vers
la chromatide homologue (12, 28, 39).

En conclusion on peut dire que le réle exact du CS
reste inconnu pour plusieurs raisons. Etant une struc-
ture trés spectaculaire, on a probablement d’abord sur-
estimé son rdle avant de le limiter a celui d’un simple
squelette d’appariement (23, 36). La pléiotropie de
phénotypes des mutants d’EA et de recombinaison,
suggere que tous les composants du CS sont vraisem-
blablement impliqués dans les différentes étapes de la
recombinaison. La meilleure illustration en est le géne
ZIP] de levure qui code pour la protéine qui forme les
filaments transversaux du CS (si on augmente le
nombre de copies de son motif coil-coiled, on aug-
mente la distance d’appariement) : cette protéine est
également indispensable a I’initiation de la recombi-
naison et au contrdle de I'interférence (12, 28). Enfin,
cette revue voudrait souligner le role probable de I’EA
dans I’organisation de la chromatine et en particulier
dans le maintien des chromatides-sceurs, processus
indispensable a la ségrégation correcte des chromo-
somes. -
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SUMMARY The synaptonemal complex: a structure necessary for pairing, recombination or chromosome

morphology ?

The synaptonemal complex (SC) is a prominent
and evolutionaly well conserved structure which is
strictly meiotic. Several evidences from mutant
phenotypes support the hypothesis that recombina-
tion and SC formation are mutually interdepen-
dent processes. Moreover, the SC recombination
nodules correspond in number and location to the
crossing-over events. However, recent data confirm
that SC formation does not require initiation of
recombination, and several observations indicate
that full synapsis is not required for recombina-
tion. The potential roles played by the SC will be
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