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rents), I'idée d’un modele simple de
transmission mendélienne est remise
en cause et, dans ces conditions, est-il
raisonnable de continuer a recher-
cher et a publier de nouveaux locus ?
A défaut d’autres pistes, et méme si
le mode de transmission est plus
complexe qu’on ne l'imaginait, il
n’est pas inutile d’établir une carte
d’exclusion et de vérifier si tel locus
répond au mode de transmission de
certaines familles, qui pourraient
ainsi former des sous-groupes, dans
Iattente du premier géne prédispo-
sant qui nous éclairerait enfin sur un
des mécanismes pathogéniques de
cette maladie dévastatrice pour les
malades (on compte 10% a 20 % de
suicides dans les cas non traités) et
pour leur famille.
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mum BREVES ===

mEE De plus en plus fort : une sper-
matogenese xénogénique. Nous
avons rapporté en 1994 'exploit de
I’équipe de Ralph Brinster (Philadel-
phie, PA, USA) qui était parvenue a
repeupler des testicules de rongeurs
stérilisés par un traitement au busul-
fan (misulban) a I'aide de spermato-
gonies préparées a partir d’'un don-
neur sain (m/s n°12, vol. 10, p. 1353).
L’équipe de Ralph Brinster discutait
Iintérét d’une telle technique pour
repeupler les testicules de malades
stérilisés a la suite d’une chimiothé-
rapie anticancéreuse et évoquait
méme la possibilité d’une thérapie
génique germinale. Dans de nou-
velles expériences, David Clouthier
et al. ont greffé dans les testicules de
souris immunodéprimées (souris
Scid ou souris nude) des spermatogo-
nies provenant de testicules de rat
transgénique exprimant une
construction dans laquelle le géne
lac Z est placé sous le controle du
promoteur du geéne de la métallo-

thionéine 1 [1]. Cette construction
permet de colorer en bleu les cel-
lules de Sertoli et les cellules germi-
nales dans lesquelles elle s’exprime.
Une spermatogenése de rat peut
étre observée dans certains tubes
séminiféres de souris, aboutissant,
quoique rarement, a la formation de
spermatozoides murs. A noter que
les cellules de Sertoli observées ne
dérivent pas du donneur, et n’expri-
ment ainsi pas le gene lac Z, contrai-
rement aux cellules germinales de
rat. Au-dela du spectaculaire exploit
technique que constitue cette expé-
rience, qui n’apporte pas grand-cho-
se de plus au point de vue théorique
que les expériences antérieures, a
quoi pourrait bien servir une telle
utilisation de la spermatogenese
xénogénique ? Les auteurs propo-
sent que des testicules de souris
immunodéprimées traitées au busul-
fan pourraient étre utilisées pour
provoquer la maturation de sperma-
togonies prélevées a partir de males

de grande valeur mais stériles. Le
faible rendement de la production
de spermatozoides ne décourage pas
les auteurs qui rappellent qu’une
grossesse peut étre provoquée par
injection intracytoplasmique de sper-
matides [2]. Apres U'ICSI (intracyto-
plasmic sperm injection) utilisant des
gametes immatures, les auteurs nous
annoncent-ils la méme opération
avec des gameétes humains dont la
maturation a partir d’'un précurseur
aurait été provoquée dans un testicu-
le hote animal ? Nous n’avons proba-
blement pas fini d’entendre parler
de la gymnastique procréative que
pourrait autoriser la combinaison de
la culture cellulaire, de la spermato-
genese xénogénique et de la fécon-
dation par ICSI !

[1. Clouthier DE, et al. Nature 1996 ;
381:418-21.]

[2. Testart J. médecine/sciences 1995 ;
11: 447-53.]
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