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Meiose et différenciation germinale en culture

Malgré I'importance de la différen-
ciation germinale — responsable de
la préservation et de la diversifica-
tion de notre patrimoine génétique
relativement peu est encore
connu des mécanismes moléculaires
et des régulations impliqués dans ses
deux grandes étapes, la méiose et la
gamétogeneése. Un ensemble com-
plexe de régulations hormonales est
certes bien analysé, mais elles abou-
tissent, en fait, a une sorte de
«boite noire » au niveau des cellu-
les germinales. La difficulté vient en
grande partie de ce que I’on ne sait
pas maintenir ces cellules en cul-
ture, ce qui interdit les approches
expérimentales qui ont fait les suc-
ces de la génétique moléculaire. Or,
il est clair que, sans la puissance de
I'outil génétique, la complexité du
systeme laisse peu d’espoir a
I’analyse. En se limitant au testicule
(I'ovaire pose les mémes problemes
avec une difficulté d’acces encore
plus importante), cette complexité
est d’emblée apparente au vu de
I'architecture élaborée du tube sémi-
niféere, et de son fonctionnement
cyclique rigoureusement con-
trolé [1]. Au niveau moléculaire, on
sait qu’'un trés grand nombre de
geénes, soit sont exprimés unique-
ment dans le testicule, soit y sont
exprimés sous une forme qui differe
de celle de la cellule somatique par
un changement d’épissage ou de
promoteur [2, 3]. Cependant, de
récents résultats devraient permettre
de progresser enfin dans la compré-
hension de ce complexe systeme de
différenciation.

En effet, les résultats récemment
publiés par Rassoulzadegan, Cuzin
et al. (Inserm U.273, Université
de Nice. Sophia. Antipolis) [4]

devraient permettre de développer
in uitro une approche au niveau
moléculaire. Des lignées de souris
transgéniques possédant le géne
codant pour I'antigene T du virus
du polyome avaient été construites
dans ce laboratoire. [.’expression de
cette protéine permet d'immortaliser
des clones cellulaires en culture,
sans toutefois y induire un état
tumoral avancé, en principe peu
compatible avec un fonctionnement
physiologique normal. Dans une
série de lignées, le transgene est
exprimé dans I'épithélium sémini-
fere. Des lignées permanentes ont
pu étre établies a partir du testicule
de ces animaux, et certaines mon-
trent, en culture, des propriétés
caractéristiques de la cellule de Ser-
toli : morphologie et ultra-structure,
expression des genes Steel (m/s n° 10,
vol. 6, p. 1016) et WT'1 (Wilms tumor
I1). Sachant que, dans le testicule, la
cellule germinale ne fonctionne que
dans le micro-environnement créé
par ces cellules somatiques, on
admettait qu’établir une culture ger-
minale présupposait I’établissement
d’une culture sertolienne.
Cependant, les efforts de nombreu-
ses équipes s'étaient révélés déce-
vants, ces cultures dégénérant rapi-
dement. Or, de méme qu’in vivo la
cellule de Sertoli qui exprime le
transgene grand T reste fonction-
nelle, les cellules établies in wvitro
conservent un fonctionnement rela-
tivement normal — assez en tout cas
pour que des cellules germinales
puissent, a leur contact, passer les
étapes successives de la méiose. Dans
certaines conditions, la différencia-
tion se  poursuit  jusqu’au
spermatozoide [4].

Les perspectives ouvertes sont mul-

tiples, en particulier si cette nouvelle
technique peut étre couplée avec les
méthodes performantes de la géné-
tique moléculaire. Au niveau fonda-
mental, ce peut étre I'identification
des génes et protéines impliqués
dans les mécanismes complexes de
la méiose et de la recombinaison
homologue, et leur régulation. A
I'heure des interrogations écologi-
ques sur les pollutions de la bios-
phere et des réflexions bioéthiques
sur le maintien de lintégrité de
notre patrimoine génétique, ce peut
étre un outil pour I'analyse des
effets d’agressions physiques, chimi-
ques, virales sur la lignée germinale,
et le développement de moyens de
protection. Au plan médical,
I'analyse des causes des nombreuses
stérilités males encore inexpliquées
pourra étre envisagée, débouchant
peut-étre sur des perspectives théra-
peutiques (m/s n° 3, vol. 10, p. 334).
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