EGF et spermatogenése

La spermatogenése chez la souris se fait
en trois stades : une phase mitotique de
8 jours, au cours de laquelle les sper-
matogonies se divisent pour donner les
spermatocytes ; ceux-ci, dans une
deuxiéme phase de 13 jours, donnent
naissance aux spermatides qui se trans-
forment en spermatozoides dans une
troisiéme phase de 13 ou 14 jours.
Partant du fait que la glande sous-
maxillaire, source principale du facteur
de croissance EGF (epidermal
growth factor) en contient dix fois
plus chez le male que chez la femelle,
Tsutsumi et al. (NIH, Bethesda) ont
examiné les effets de son ablation chez
la souris C3H [1]. Au bout de trois
a quatre semaines, I’EGF plasmatique
devient indosable. En méme temps la
concentration en spermatozoides e en
spermatides de [’épididyme tombe a
moins de 50 % du niveau antérieur,
alors que celle de leurs précurseurs, les
spermatocytes, augmente de 20 %. Ces
altérations sont empéchées ou réversées
par Uadministration quotidienne de
5 microgrammes d’EGF. Ce sont donc

les stades les plus matures qui récla-
ment la présence de I’EGF. Le méca-
nisme d’action du facteur est encore
hypothétique ; ses propriétés mitogénes
suggeérent qu’il pourrait stimuler direc-
tement la méiose des spermatocytes.
Ces observations faites in vivo sont
d’un grand intérét, car si on connait
les fonctions que ’EGF e. ree sur les
cellules en culture, aucun rile physio-
logique ne lui a encore été attribué.
Dans le cas de la spermatogenése, il ne
saurait naturellement étre seul en cause,
puisque celle-ci a liew en son absence,
bien qu’a un rythme ralenti. Cepen-
dant, pour la fertilité masculine,
Uimportance de la concentration en sper-
matozoides permet de se demander st un
déficit en EGF pourrait étre responsa-
ble de certaines stérilités masculines,
hiées a une oligozoospermae.
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EEN BREVES HEE

EmEE Traitement des grands
prématurés par le surfactant.
Une des causes essentielles de la
mort du trés jeune prématuré est
Pimmaturité de la paroi alvéolaire
du poumon. Une couche, le sur-
factant, contient des lipides en
proportions définies, différentes
chez le prématuré et l’enfant a
terme. Le traitement par le sur-
factant, jadis inefficace, a fait
récemment des progres décisifs.
D’aprés une équipe ameéricano-
finlandaise, la mortalité chez un
groupe de nouveau-nés (938 g en
moyenne), traités par du surfac-
tant humain provenant de liquide
amniotique et administré par voie
intratrachéale, a été de 16 % con-
tre 52 % chez des témoins de
poids comparable. Ces résultats
paraissent trés encourageants.
[Merritt TA et al. N Engl | Med
1986 ; 315 : 785-90.]

Transfert de génes d’hémoglobine
chez la souris thalassémique

Il existe un modeéle murin de 8
thalassémie dans lequel les ani-
maux homozygotes pour la tare
ne possedent que les genes « f
mineurs » et aucun géne «f
majeur ». La symptomatologie est
celle d’une thalassémie humaine
de gravité intermédiaire.

Le transfert de géne de R globine
humaine ou murine (géne £
majeur) dans l’ovocyte fécondé
permet dans deux cas sur cent
d’obtenir des animaux transgéni-
ques possédant et exprimant le
géne transféré (ou « transgéne »)
de maniére héréditaire [1, 2]. Des
croisements ultérieurs entre souris
transgéniques aboutissent dans la
descendance a des animaux
homozygotes pour le transgene...
ou plutot les transgenes car, dans
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“des thalassémies humaines.

tous les cas, ces souris ont inté-
gré de 50 a 100 copies du gene 8
injecté. Ces souris homozygotes
ont une correction totale de la
symptomatologie thalassémique et,
lorsque le géne R transféré était
d’origine humaine (8"), synthéti-
sent une grande quantité d’une
hémoglobine hybride de formule
aeuisih,. Comme nous 1’avons
indiqué dans le lexigue 2° 10,
vol. 2, une telle stratégie est tota-
lement inapplicable au traitement
Ces
résultats démontrent cependant
que la correction d’une thalassé-
mie par le transfert de multiples
génes de globine, intégrés selon
toute évidence hors de leur loca-
lisation normale, est possible.
Selon la méme méthode, il devrait

en outre étre possible de transfé-
rer des génes humains modifiés par
une- mutation (par exemple des
génes f* de sujets drépanocytai-
res [3]), a une souris f thalassémi-
que et de créer ainsi un modele
murin d’hémoglobinopathie
humaine qui, dans le cas de la dré-
panocytose, serait extrémement
utile pour tester I’efficacité théra-
peutique de nombreux produits.
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