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NOUVELLES 
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Régulation de la gamétogenèse mâle : 
de nouveaux candidats 

La fin 1 993 a vu la publication de 
plusieurs travaux portant sur la 
découverte et la caractérisation de 
plusieurs gènes codant pour des fac­
teurs potentiellement impliqués dans 
la régulation de la différenciation 
des cellules germinales mâles. Ces 
gènes s'ajoutent à ceux codant pour 
des facteurs transcriptionnels ou à 
des protooncogènes dont l' expres­
sion a é té mise en évidence à diffé­
rents stades de la méiose mais dont 
le rôle reste souvent obscur [ 1 ] .  Les 
équipes de M .G. Rosenfeld (La Jalla, 
CA, USA) et C.W. Baldin (New 
York, NY, USA) ont cloné un gène 
dont l 'ARNm est exprimé unique­
ment dans le testicule et, plus par­
ticulièrement, dans les spermatocy­
tes I ,  à un stade précédant l 'accom­
plissement de la première phase de 
la méiose [ 2] . Ce gène a reçu le 
nom évocateur de sperml. Il code 
pour une proté ine  ayan t  un 
domaine POU*,  var ian te des 
homéodomaines retrouvés dans des 
facteurs transcriptionnels tels que 
Pitl et Oct (m/s, n° 2, vol. 9, p. 225). 
Les membres de cette famille sont 
impliqués dans des phénomènes de 
différenciation et de spécificité cel­
lulaires d'expression dans l 'hypo­
physe, les lymphocytes, Je foie, etc. 
Ces observations conduisent à émet­
tre J 'hypothèse que sperml pourrait 
lui-même être impliqué dans la dif­
férenciation des cellules germinales 
mâles, à une étape précoce de la 
méiose. Encore faut-il démontrer 
que la protéine codée par ce gène 

* POU :  domaine de fixation à l'ADN, toujours 
trouvé associé à une homéoboîle. 

est bien exprimée à la même phase 
de développement des cellules 
germinales. 
L'équipe de P. Sassone-Corsi (Stras­
bourg, France) a poursuivi ses tra­
vaux sur la  protéine testiculaire qui 
serait un chaînon de la transmission 
du signal AMPc au niveau des gènes 
( [3] , m/s, n° 1 1, vol. 9, p. 1253) . 
Dans le cas du gène CREM, si 
I 'ARNm est fortement exprimé dans 
les cellules germinales à partir du 
stade pachytène des spermatocytes, 
la protéine n 'est exprimée que dans 
les spermatides. Elle serait donc 
impliquée dans la régulation de 
1 'expression post-méiotique des 
gènes. Un autre gène potentielle­
ment important vient d'être identi­
fié par A. Calenda et al. [ 4] . Il s'agit 
du gène Xmr (Xlr-related, meiosis regu­
lated) qui appartient à une famille 
multigénique. La protéine codée par 
le gène est concentrée dans la vési­
cule sexuelle, constituée des chro­
mosomes X et Y appariés au cours 
du stade pachytène. Elle pourrait 
donc jouer un rôle important dans 
Je métabolisme de l'ADN au cours 
de la méiose. 
Enfin, une équipe britannique de 
Edimbourg et Londres (UK) vient  
d'identifier une famille de gènes du 
chromosome Y, présents au locus 
AZF (azoospermia factor), et dont un 
des membres est porteur d'une 
microdélétion chez deux malades 
oligospermiques [5] . Le locus AZF est 
localisé en Yql l .23 ( intervalle 6, 
subintervalle X II-XIV) . Il était déjà 
connu que des altérations importan­
tes de cette région du bras long du 
chromosome Y entraînaient une 
déficience de la spermatogenèse, 

avec absence, ou diminution consi­
dérable, des précurseurs (spermato­
gonies) . C'est grâce aux points de 
cassure observés chez de tels mala­
des qu'un contig (clones chevau­
chants) de cosmide a pu être isolé, 
dans lequel ont été caractérisés plu­
sieurs gènes similaires dont les mes­
sagers sont spécifiquement testiculai­
res, quoique peu abondants. Dans la 
région 5' des gènes a été détecté un 
motif rattachant leur produit aux 
protéines se liant à J 'ARN, d'où le 
nom donné à ces protéines : YRRM 
pour Y specifie RNA recognition motif 
proteins. Les gènes correspondants 
sont conservés dans plusieurs espè­
ces de mammifères, quoique certai­
nes d'entre elles ne possèdent qu'un 
seul gène de ce type, suggérant que 
la multiplicité génique ne serait pas 
indispensable à la fonction. En 
revanche, l 'existence de plusieurs 
copies de gènes ou pseudogènes 
AZF pourrait entraîner des phéno­
mènes de crossing-over inégaux, ou 
de conversions géniques à l 'origine 
d'oligo-azoospermies. La fonction 
des protéines YRRM ne peut qu'être 
suggérée. Elle pourrait être d'inter­
ven i r  dans 1 '  excis ion-épissage 
d'autres transcrits essentiels à la 
spermatogenèse, ou dans d'autres 
étapes de leur métabolisme. Rappe­
lons que la détermination sexuelle 
chez la drosophile est ainsi réglée 
par des phénomènes d'épissages 
alternatifs spécifiques du sexe 
chromosomique [6] . 
Tous ces nouveaux gènes interve­
nant dans la spermatogenèse s'ajou­
tent  à ceux antérieurement décrits : 
TSPY, sur le bras court de l'Y [7] ; 
Spy, qui code pour une protéine 
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similaire à l 'enzyme E l  d'activation 
de l 'ubiquitine [8] , et Y353B [9] , 
tous deux sans équivalent connu 
chez l 'homme. 
Dans un autre domaine, de nou­
veaux travaux viennent préciser les 
régulations du gène Sry impliqué 
dans le développement embryon­
naire du testicule [ 10] . Rappelons 
que ce gène, qui appartient à une 
famille multigénique, est porté par 
le chromosome Y et est responsable 
de la détermination du sexe 
mâle [ 1 1 ] .  Des études chez la sou­
ris ont montré que des délétions du 
matériel génétique sur le chromo­
some Y, éloignées du locus Sry, 
étaient retrouvées chez des femelles 
fertiles XY. Dans ce cas, le locus Sry 
est intact mais l 'expression du gène 
est très diminuée. 
L'identification de ces gènes ne per­
met que d'émettre des hypothèses 
quant à leurs rôles physiologiques. 
Une des difficultés des travaux sur 
le testicule a été jusqu'à présent 
l 'absence de système ex vivo permet­
tant une analyse plus aisée des fonc­
tions des différents facteurs régula­
teurs. Une étape importante vient 
d'être franchie dans le laboratoire 
de F. Cuzin (Nice, France) avec la 

••• L'antigène P érythrocytaire 
est le récepteur cellulaire pour le 
parvovirus B.l 9. Responsable d'une 
maladie éruptive banale, la << cin­
quième maladie » ,  et de l 'érythro­
blastopénie aiguë survenant chez 
les sujets atteints d'hémolyse cons­
titutionne1le, Je parvovirus B. l 9  
humain est depuis quelques années 
incriminé dans d'autres situations 
pathologiques très diverses : éryth­
roblastopénie chronique chez les 
sujets immunodéprimés, manifesta­
tions articulaires, vasculari tes, 
hydrops fetalis [ 1 ] .  La cible habi­
tue He du virus est la lignée éryth­
roïde mais on a pu montrer des 
lésions cytotoxiques et la présence 
d'ADN viral dans d'autres tissus : 
cellules endothéliales vasculaires du 

m/s n• 3 voL JO, ma"' 94 

mise au point de cellules de Sertoli 
immortalisées capables de soutenir 
la progression des cellules germina­
les dans la différenciation méioti­
que [ 12] . Ces travaux, qui méritent 
une plus ample description dans ces 
colonnes, ouvrent de nouvelles pers­
pectives (m/s n° 4, vol. JO, sous presse) 
pour l 'évaluation du rôle des protéi­
nes régulatrices dans la différencia­
tion des cellules germinales mâles. 
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un anticorps monoclonal anti-P. 
Les érythroblastes des rares sujets 
Tj (a-) sont résistants in vitro à 
l ' infestation par le parvovirus B. l 9  
et on n e  retrouve pas chez ces 
sujets d' JgG antiparvovirus B. l 9  
témoignant d'une infestation préa­
lable. Enfin, l 'antigène P existe 
également  sur la membrane des 
cellules endothéliales et des ceBu­
les myocardiques fœtales. Un pas 
de plus dans l 'approche de ce virus 
répandu, résistant, dont les mani­
festations sont plus diverses que 
prévu. 
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