
heureusement surpris de constater 
que cette action anti-thrombotique 
s 'exerce pendant un temps plus long 
qu'attendu pour un tétrapeptide 
injecté, en tout cas plus long que 
celui observé pour le RGDV* dans 
un modèle simien [9] . Confirmant la 
différence de mode d 'action entre 
KRDS et RGDS, nous avons pu 
montrer in vivo que les deux pepti­
des ont une activité anti ­
thrombotique synergique dans le 
modèle de thrombose expérimentale 
induite par laser sur les artérioles du 
mésentère des petits rongeurs [ 1 0] .  

Actuellement, les travaux se poursui­
vent pour étudier l 'effet de ces pep­
tides du lait et d'autres, dans plu­
sieurs fonctions hémostatiques : 
cofacteur de l 'agrégation plaquettaire 
et dans la structuration de la fibrine 
si importante dans la thrombogenèse 
et la thrombolyse. Les quelques simi­
litudes des exons codant pour le fibri­
nogène humain et la caséine K bovine 
représentent un abord moléculaire 
plein de promesse [ 1 1 ] .  

Dès lors que des peptides, ongmat­
res des protéines du lait , peuvent 
avoir une action préventive dans une 
pathologie aussi ubiquitaire que la 
thrombose, des perspectives nouvel­
les s'ouvrent dans les domaines de la 

nutntwn, de la diététique ainsi que 
des possibilités de thérapeutiques pré­
ventives de masse [ 1 2 ]  • 
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UN GRAND PAS EN BIOLOGIE DE LA REPRODUCTION : SRY EST BIEN LE GÈNE DU DÉTERMINISME DU SEXE TDF 

Depuis maintenant vingt ans un grand nombre d'équipes a cherché à isoler le gène clé responsable du déterminisme primaire du sexe, 
qui donc va décider si un embryon doit devenir mâle. Il y a maintenant plus de quarante ans, Alfred Jost a clairement montré que le 
gène du déterminisme du sexe devait être le gène de la différenciation des gonades en testicules chez le mâle ; ce gène clé a été dénommé 
TDF pour testis determining factor . C'est ce gène TDF qui vient d'être isolé et dont la fonction clé dans le choix du sexe vient d'être 
démontrée dans la revue Nature du 9 mai 1991 par le groupe du Dr R. Loveii·Badge. En 1990, et en collaboration avec notre laboratoire, 
P. Goodfe/low et al .  caractérisaient une séquence dénommée SRY et postulaient son rôle dans le déterminisme du sexe, car localisé 
sur Yp, conservé dans l'évolution et ayant une phase ouverte de lecture codant pour une protéine possédant un motif permettant la 
liaison à l'ADN. Le quatrième argument fut l'étude des femmes XY avec dysgénésie gonadique pure : il existait dans deux cas une muta­
tion de novo dans SRY. 
La preuve définitive que SRY est bien TDF vient d'être apportée grâce à une expérience de transgénèse dans des souris femelles XX 
d'un fragment génomique de 14 kb contenant l'homologue murin de SRY : Sry. Plus de trois cents embryons ont été microinjectés avec 
ce petit fragment d'ADN : quatre souris de caryotype XX ont été obtenues ayant un phénotype mâle apparent tout à fait normal ! 
Deux de ces souris ont été étudiées au stade 14 jours de développement embryonnaire et deux autres au stade adulte. Ces souris, 
porteurs de la séquence Sry, bien que de caryotype XX, ont des organes génitaux externes et internes mâles ; leurs gonades sont des 
testicules. Ce résultat démontre bien que Sry a joué le rôle que l'on attend du gène TDF : Induire les gonades embryonnaires en gonades 
mâles avec : a) une organogenèse normale des cellules de Sertoli qui synthétisent l'hormone anti-Müllerienne, elle-même responsable 
de la régression des canaux de Müller qui auraient dû donner chez ces quatre souris XX un utérus et des trompes ; b) la présence de 
cellules de Leydig productrices des hormones androgènes et permettant le développement sans ambiguïté des organes génitaux externes 
mâles chez ces souris au génotype femelle. 
Cependant, comme attendu, les deux souris XX adultes sont stériles : en effet, Sry ou maintenant TDF, n 'est, en revanche, pas le gène 
de la spermatogenèse qui, lui, est porté par le grand bras du chromosome Y chez l'homme et qui, pour l'instant, n 'a pas encore été isolé. 
Fait intéressant et plutôt surprenant, la transgénèse du gène SRY humain chez les souris XX n 'a, quant à elle, aucun effet sur le déve­
loppement normal des gonades en ovaires chez ces mêmes souris. Ce résultat semble suggérer que le produit de SRY interagit d'une 
manière spécifique d'espèce avec d'autres protéines ou d'autres gènes. Ce sont ces autres gènes de la cascade et leur fonction qu'il 
nous reste à découvrir maintenant. 
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