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FLASH 

TRANSFERT TESTICULAIRE DE CELLULES 
SOUCHES DE LA LIGNÉE MALE CHEZ LA 
SOURIS : VERS UN NOUVEAU TYPE DE 
THÉRAPIE GÉNIQUE GERMINALE 7 

Ralph L., Brinster, de Philadelphie (PA, 
USA), l'un des pères de la transgenèse, dé­
crit maintenant dans deux articles des Pro­

ceedings of The National Academy of 

Sciences of USA (novembre 1994) le trans­
fert testiculaire de cellules souches germi­
nales mâles. La couche basale des tubes sé­
minifères du testicule contient des cellules 
diploïdes potentiellement omnipotentes, 
dénommées spermatogonies de type A. Ce 
sont là de véritables cellules souches ca­
pables d'autorenouvellement. De telles cel­
lules peuvent être isolées de testicules de 
souris mâles impubères et injectées dans 
les testicules de receveurs stériles, soit des 
mutants w/w, soit des animaux traités par 
un antimitotique stérilisant, le misulban. 
Les souris w/w sont déficientes en récep­
teur c-Kit, cible du facteur de croissance 
SCF (stem cell factor, encore appelé Steel 

factor, m/s n• 1 0, vol. 6, p. 1016). Une sper­
matogenèse complète peut être ainsi réta­
blie chez les receveurs stériles (1}, aboutis­
sant à la fécondation de femelles par des 
spermatozoïdes du donneur [2]. Ces résul­
tats laissent entrevoir des possibilités nom­
breuses, expérimentales et appliquées. Ex­
périmentalement, il pourrait être possible 
d'étudier la spermatogenèse par transfert 
de cellules souches de la lignée germinale 
mâle préalablement modifiées par inactiva­
tion ou par transfert de gènes. Naturelle­
ment, de telles expériences nécessiteront le 
développement d'un bon système de cultu­
re de ces cellules, permettant de les multi­
plier sans leur faire perdre leur omnipoten­
ce. Si une recombinaison homologue 
pouvait facilement être pratiquée sur de 
telles cellules, cela permettrait un transfert 
direct de la mutation dans la lignée germi­
nale, sans passer par la phase des chimères 
obtenues par les méthodes classiques de 
recombinaison homologue dans les cellules 
ES [3]. En agriculture, il pourrait être inté­
ressant de repeupler les testicules de mâles 
de moindre valeur par des spermatogonies 
de reproducteurs génétiquement privilé­
giés. De même, le transfert de spermatogo­
nies transgéniques dans les testicules de 
reproducteurs pourrait permettre l'obten­
tion rapide d'une abondante descendance 
d'animaux transgéniques. Enfin, on ne peut 

pas ne pas penser à une utilisation en thé­
rapie génique germinale chez l'homme. 
D'ailleurs, R.L. Brinster y pensait en rédi­
geant les revendications de sa demande de 
brevet déposée il y a quelques mois devant 

l'Office Européen des Brevets, puisqu 'il l'in­
diquait en fait spécifiquement. L 'idée serait 
de prélever des spermatogonies d'un géni­
teur transmettant un gène délétère et de 
modifier ces cellules, au mieux par recom­
binaison homologue réparatrice, avant de 
les réinjecter dans les testicules stérilisés 
entre temps par un procédé quelconque. 
Cela est encore de la science-fiction puis­
qu'il n'est pas sûr que l'on puisse aisément 
cultiver ces cellules et les obtenir en un bon 
état fonctionnel à partir d'un donneur adul­
te, ce qui serait une situation vraisemblable 
dans une perspective de thérapie génique 
germinale. Néanmoins, il ne fait aucun dou­
te que là réside bien une des stratégies que 
désire mettre en œuvre l'équipe de Brinster 
[4]. Un autre programme, moins déran­
geant et peut-être de réalisation moins 
lointaine, serait de prélever des spermato­
gonies à des malades devant subir des trai­
tements stérilisants (chimiothérapie, radio­

thérapie) et à leur retransplanter après la 
fin du traitement. Nous n 'avons probable­
ment pas épuisé toutes les possibilités 
d'une technique peut-être appelée à s 'ins­
crire au cœur des méthodes de l'embryolo­
gie moderne.. . et à poser bien des ques­
tions éthiques. 
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