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RESUME 

E n  1883 il fu t  observ6  que,  t a n d i s  que  
l ' ~ u f  f 6 c o n d 6  d ' u n  v e r  (Parascaris  
Equorum) p o s s 6 d a i t  q u a t r e  c h r o m o -  
s o m e s ,  le n o y a u  de  l ' ovocy t e ,  c o m m e  
celui  d u  g a m e t e  m~le,  c o n t e n a i t  seule-  
m e n t  d e u x  c h r o m o s o m e s .  Ce t t e  d6cou-  
v e r t e  i m p l i q u a i t  que  les ce l lu les  germi-  
na l e s  d e v a i e n t  6 t r e  f o r m 6 e s  lors  d ' u n  
p r o c e s s u s  de  d iv i s ion  ce l lu l a i r e  par t i -  
c u l i e r ,  la  m 6 i o s e ,  c o n d u i s a n t  ~ u n e  
d iv i s ion  p a r  d e u x  d u  n o m b r e  de  chro-  
m o s o m e s  p r 6 s e n t s  d a n s  l e s  c e l l u l e s  
s o m a t i q u e s  de  l ' ind iv idu .  La  mi to se  et  
la m6iose  p a r t a g e n t  u n  g r a n d  n o m b r e  
d '616ments  r6gu la t eu r s .  P a r m i  ceux-ci ,  
les  k i n a s e s  d 6 p e n d a n t e s  des  c y c l i n e s  
(CDK) e t  les cyc l ines  a p p a r a i s s e n t  les 
p lus  i m p o r t a n t e s  c a r  ces ac t iv i t6s  son t  
r e s p o n s a b l e s  de  la p r o g r e s s i o n  des  cel- 
lu les  d a n s  le cycle  ce l lu la i re .  L 'ac t iv i t6  
des  CDK ( a c t u e l l e m e n t  a u  n o m b r e  de  
7) es t  r6gul6e  p a r  l e u r  a s soc i a t i on  avec 
d e s  c y c l i n e s  s p 6 c i f i q u e s  (8 t y p e s  d e  
c y c l i n e s  o n t  a c t u e l l e m e n t  6t6 i d e n t i -  
f i6s),  a i n s i  q u e  p a r  de s  r 6 a c t i o n s  de  
p h o s p h o r y l a t i o n / d 6 p h o s p h o r y l a t i o n  e t  
p a r  l ' a s s o c i a t i o n  ~ de s  p e t i t e s  mol6-  
c u l e s  c a p a b l e s  de  l i e r  les  c o m p l e x e s  
CDK-cycl ines e t  d ' i n h i b e r  l e u r  ac t iv i t6  
k i n a s e  : les CDKI. Les p ro t6 ine s  Rb e t  
p53 a p p a r a i s s e n t  6 g a l e m e n t  f o n d a m e n -  
ta les  p o u r  la r 6 g u l a t i o n  de  ces proces-  
sus .  La  p l u p a r t  d e s  t r a v a u x  r 6 a l i s 6 s  
s u r  le d 6 r o u l e m e n t  de  la m6 iose  chez  

les e u c a r y o t e s  s u p 6 r i e u r s  l ' on t  6t6 en  
u t i l i s a n t  l ' o v o c y t e  d e  m o l l u s q u e s  e t  
d ' a m p h i b i e n s ,  e t  p l u s  r a r e m e n t ,  d e  
m a m m i f ~ r e s .  Ils o n t  p e r m i s  de  m e t t r e  
e n  6 v i d e n c e  les  a c t i v i t 6 s  M P F  ( p o u r  
m a t u r a t i o n  p r o m o t i n g  f a c t o r )  = p34 
cdc2-cycl ine  B' e t  CSF (pour  cy tos t a t i c  
f a c t o r )  = t r ~ s  v r a i s e m b l a b l e m e n t  le 
coup le  MOS/MAP k inase ,  qu i  appa ra i s -  
s e n t  r e s p o n s a b l e s  des  p h 6 n o m ~ n e s  de  
r e p r i s e  de  la m6 iose  en  p r o p h a s e  I e t  
de  b l o c a g e  e n  m 6 t a p h a s e  II.  Les  fac- 
t e u r s  de  s igna l i s a t i on  ce l lu la i re  impli-  
qu6s  d a n s  la r 6 g u l a t i o n  de  ces ph6no-  
m ~ n e s  i n c l u e n t  I 'AMPc, le Ca++ e t  les 
a g o n i s t e s  de  la PKC. B e a u c o u p  m o i n s  
de  d o n n 6 e s  s o n t  a c t u e l l e m e n t  d i spo -  
n ib les  p o u r  ce qu i  es t  d u  contr61e de  la 
m 6 i o s e  d a n s  la l i gn6e  s p e r m a t o g 6 n 6 -  
t i q u e .  Cec i  t i e n t ,  e n  p a r t i c u l i e r ,  ~ la 
d i f f icul t6  d ' o b t e n i r  des  ce l lu les  germi-  
n a l e s  ~ u n  s t a d e  p r6c i s  de  l e u r  diff6- 
r e n c i a t i o n  e n  g r a n d e  q u a n t i t 6 ,  e t  a u  
m a n q u e  de  sys t~mes  in  v i t r o  p e r m e t -  
t a n t  d ' a p p r 6 h e n d e r  l ' i m p o r t a n c e  des  
r 6 g u l a t i o n s  p o s t - t r a d u c t i o n n e l l e s  
i m p l i q u 6 e s  d a n s  ces  p r o c e s s u s .  II res- 
so r t  t ou t e fo i s  des  t r a v a u x  a y a n t  p o u r  
b u t  d e  r e c h e r c h e r  l ' e x p r e s s i o n  d e s  
g~nes  c o d a n t  p o u r  les p r o t 6 i n e s  r6gu-  
l an t  le cycle ce l lu la i re  que  la ma jo r i t 6  
de  ceux-ci  son t  exp r im6s  d a n s  le test i-  
c u l e  (c-mos,  c y c l i n e s ,  CDK, cdc25  ...) 
d ' u n e  m a n i ~ r e  d 6 p e n d a n t e  d u  t ype  cel- 
l u l a i r e  e t  d u  s t ade  de  d 6 v e l o p p e m e n t .  
L e s  r a r e s  6 t u d e s  r 6 a l i s 6 e s  s u r  le  
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contr61e de la m4iose par les hormones 
et les facteurs  locaux  de r4gulat ion 
indiquent que la FSH, l ' interleukine-la 
et le MIP-la stimulent l'incorporation 
de thymidine triti4e par les spermato- 
cytes pr41eptotbnes, contrairement  
l ' interleukine-6 qui l'inhibe. Le d4ve- 
loppement r4cent, dans notre labora- 
toire, de deux syst~mes de coculture 
ce l lu l e s  s o m a t i q u e s / c e l l u l e s  germi-  
nales testiculaires permettant le main- 
t ien d'une activit4 transcriptionnel le  
des cellules germinales pendant deux 

trois semaines devrait permettre de 
reprendre ces 4tudes et de hi4rarchi- 
ser l ' importance des facteurs locaux 
impl iqu4s  dans  le d 4 r o u l e m e n t  des 
4tapes mi to t ique  et m4iot ique  de la 
spermatogen~se. 

Mots-clds : Mdiose, cycle cellulaire, ovocyte, sper- 
matogen~se. 

INTRODUCTION 

La d6couverte que les cellules germinales 
sont haploides et, en cons6quence, doivent 
r6sulter d'un type particulier de division 
cellulaire, provient d'une observation qui 
fut parmi les premi6res ~ sugg6rer que ce 
sont les chromosomes qui portent l'informa- 
tion g6n6tique. En 1883 il fut observ6 que, 
tandis que l'oeuf f6cond6 d'un ver (Parasca- 
ris E q u o r u m )  poss6dait quatre  chromo- 
somes, le noyau de l'ovocyte, comme celui 
du gam6te mille, contenait seulement deux 
chromosomes. Cela conduisait h pouvoir 
expliquer que malgr6 la diff6rence de taille 
tr6s importante entre les gam6tes mille et 
femelle la contribution paternelle et mater- 
nelle aux caract6ristiques du descendant 
apparaissait  souvent d'importance 4gale. 
Cette d6couverte impliquait 4galement que 
les cellules germinales devaient ~tre for- 
m6es lors d'un processus particulier de divi- 
sion cellulaire conduisant ~ une division 
par deux du nombre de chromosomes pr6- 
sents dans les cellules somatiques de l'indi- 

vidu. C'est ce type de division cellulaire 
particulier qui est appel6 m4iose. Ce terme 
provient d'une racine grecque signifiant 
"diminution". Le comportement des chro- 
mosomes lors de la m6iose est bien plus 
complexe que les premi6res 6tudes le lais- 
saient supposer, et ce n'est que dans les 
ann4es 1930 que les particularit4s essen- 
tielles de la m4iose furent d6crypt4es. 

LA MEIOSE IMPLIQUE DEUX 
DIVISIONS NUCLEAIRES AU LIEU 

D'UNE SEULE 

A l'exception des chromosomes sexuels, un 
noyau diploide contient deux repr6sentants 
de chacun des autres  chromosomes (les 
autosomes), l 'un venant  du parent  mille, 
l'autre venant du parent femelle. Ces deux 
"versions" du m~me chromosome sont appe- 
16es homologues et, dans la plupart des cel- 
lules, chaque homologue a une existence 
ind6pendante. Quand chacun des chromo- 
somes est dupliqu6 par  rep l ica t ion  de 
I'ADN, les deux copies du chromosome 
dupliqu6 restent  dans un premier temps 
associ4es, c'est ce qu'on appelle les chroma- 
tides soeurs. Dans une division cellulaire 
ordinaire les deux chromatides soeurs s'ali- 
gnent sur le fuseau de division puis elles se 
s6parent rune de l'autre h ranaphase pour 
chacune devenir un chromosome individua- 
lis6. De cette mani6re, chacune des cellules 
filles h4rite d'une copie de chaque chromo- 
some paternel et de chaque chromosome 
maternel. 

Au contraire, un gam6te haploide, produit 
par la division d'une cellule diploide lors 
d'une m6iose, doit contenir la moiti6 du 
nombre original de chromosomes : seulement 
un chromosome h la place de chaque paire de 
chromosomes homologues. Ainsi, chaque 
gamete est form6 avec soit la copie paternel- 
le, soit la copie maternelle de chacun des 
g6nes de la cellule. Cette particularit4 n4ces- 
site une machinerie cellulaire de division 
particuli6re. Ce m6canisme n6cessite que 
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chaque homologue reconnaisse son partenai- 
re et lui soit physiquement associ4 sur le 
fuseau de division. Cette association entre 
chromosomes paternels et maternels est par- 
ticuli6re h la m4iose. Les m4canismes de 
reconnaissance entre homologues paternels 
et maternels sont encore tr6s mal connus. 

Ainsi, une m6iose pourrait-elle se rdaliser 
seulement comme une simple mitose dans 
laquelle il n'y aurait pas de phase de syn- 
th6se d'ADN. En fait le processus est beau- 
coup plus complexe. Avant que les paires de 
chromosomes homologues soient form4es, 
chacun se duplique pour produire deux 
chromatides filles comme dans une mitose 
ordinaire. C'est seulement apr6s la replica- 
tion de I'ADN que les particularit4s de la 
m4iose apparaissent. Plut6t que de se s4pa- 
rer, les deux chromatides filles se compor- 
tent comme une seule entit4, comme si la 
duplication du chromosome n'avait pas eu 
lieu. Chaque homologue dupliqu4 s'accole 
son partenaire pour former un divalent qui 
contient quatre chromatides. Cette associa- 
tion par paire permet des recombinaisons 
g6n6tiques, c'est-fi-dire qu'un fragment de 
chromosome maternel, par exemple, peut 
~tre 6chang6 avec le fragment correspon- 
dant du chromosome paternel. Le bivalent 
se positionne ensuite sur le fuseau et, 
l'anaphase, les deux homologues dupliqu4s 
(chacun consti tu4 de deux chromat ides  
soeurs) se s6parent et se dirigent vers des 
p61es oppos4s. Puisque chacune des chro- 
matides soeurs se comporte comme une 
seule entit6, chaque cellule fille h4rite de 
deux copies de l'un des deux homologues 
quand la cellule se divise. Ces deux copies 
sont identiques, h l'exception des recombi- 
naisons g4n6tiques qui peuvent avoir eu 
lieu. Les deux cellules r6sultant de cette 
division (division I de la m6iose) contien- 
nent  ainsi une quantit4 d'ADN diploide 
mais diff4rent d'une cellule diploide norma- 
le en deux points : 

�9 chacune  des deux copies d'ADN de 
chaque chromosome d6rive de seulement 

un des deux chromosomes homologues de 
la cellule d'origine (sauf quand il y a eu 
recombinaison g4n6tique). 

�9 Ces deux copies sont h6rit4es sous forme 
de chromatides soeurs en 6troite associa- 
tion, comme si elles n'6taient qu'un seul 
chromosome. 

La formation des cellules gam6tiques s'ef- 
fectue d~s lors, simplement, par une secon- 
de division cellulaire - division II de m4iose 
- sans duplication d'ADN. Les chromosomes 
s'alignent sur un second fuseau de division 
et les chromat ides  soeurs se s4parent ,  
comme dans une mitose normale, produi- 
sant ainsi les cellules haploides. Ainsi la 
m4iose est compos4e de deux divisions cel- 
lulaires suivant une seule phase de synth~- 
se d'ADN, de sorte que qua t re  cellules 
haploides sont form4es ~ partir de chaque 
cellule entrant en m6iose. 

QUELS SONT LES GENES 
IMPLIQUES DANS CES PROCESSUS ? 

La m6iose apparait donc comme un type par- 
ticulier de division cellulaire op6rant dans les 
cellules germinales. Ces deux types de divi- 
sion cellulaire (mitose et m4iose) partagent 
donc un grand nombre de g~nes r4gulateurs. 
D'ailleurs, la connaissance que l'on a, ~ l~eu- 
re actuelle, de ces m4canismes, provient en 
particulier de recherches effectu6es sur l'ovo- 
cyte d'amphibien et sur la levure, ainsi que 
sur des cellules somatiques en division syn- 
chronis6e. Au coeur de ces m6canismes, il y a 
les CDK, c'est-~-dire les kinases d4pendantes 
des cyclines, dont les activit4s sont respon- 
sables de la progression des cellules dans le 
cycle cellulaire. Le cycle cellulaire d4crit les 
6tapes conduisant ~ la duplication des cel- 
lules somatiques. I1 est similaire chez tous 
les eucaryotes, de la levure ~ l'homme, et il 
est compos4 de 5 phases successives, GO, G1, 
S, G2 et  M. Les phases  S e t  M, temps  
moteurs  du cycle, sont s6par6es par des 
intervalles (gap en anglais, d'o~ le G), les 
phases G1 et G2. 
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GO est une phase de quiescence cellulaire 
durant  laquelle l'activit~ m~tabolique est 
faible. Sa dur~e est variable selon le type 
cellulaire, de quelques secondes ~ quelques 
ann~es. En r~ponse ~ un stimulus, la cellule 
quiescente entre dans le cycle et se divise. 
Pendant la phase G1, dont la dur~e varie de 
10 heures ~ quelques jours, la taille de la 
cellule augmente et la synth~se des pro- 
t~ines n~cessaire au passage en phase S 
s'effectue. Cette phase S (qui est la phase de 
synth~se de I'ADN) dure en moyenne 6 
heures mais il peut exister des variations 
relativement importantes selon le type cel- 
lulaire. A l'issue de cette phase S la cellule 
est devenue t~traplo~de, G2, phase de repos 
apparent, prepare la cellule ~ la mitose ; elle 
dure en moyenne 4 heures. Enfin, la phase 
M, ou mitose, correspond ~ la division de la 
cellule. Elle dure environ 2 heures et s'ach~- 
ve par la s~paration des cellules filles. La 
progression des cellules dans le cycle est 
contr61~e par l'activation et l'inactivation 
des kinases d~pendantes des cyclines, les 
CDK. L'activit~ des complexes cyclines-CDK 
est elle-m~me r~gul~e par des phosphoryla- 
tions, ainsi que par leur liaison avec des 
inhibiteurs de cyclines-kinases, les CKI. 

1. Les CDK, les cyclines, les CKI 

C'est en 1988 que le facteur MPF contr61ant 
la transition G2/M a ~t~ identifi~. A l'origine 
MPF signifiait "maturation promoting fac- 
tor", car c'est un facteur qui permet la repri- 
se de la m~iose d'un ovocyte bloqu~. Puisque 
le MPF apparai t  contr61er la t ransi t ion 
G2/M ~ la fois lors de la m~iose et lors de la 
mitose, l'acronyme MPF est rest~ mais la 
signification de celui-ci a chang~ pour signi- 
fier "M phase promoting factor". Le MPF a 
~t~ identifi~ d'un point de vue mol~culaire 
comme ~tant un complexe kinase h~t~rodi- 
m~rique constitu~ d'une sous-unit~ cataly- 
tique, p34cdc2, et d'une sous-unit~ r~gula- 
trice, la cycline B et qui pr~sente une forte 
preference pour l'histone H1 comme sub- 
strat. Depuis lors, il est apparu que Fen- 
semble des transitions du cycle cellulaire 

~taient vraisemblablement contr61~es par 
de tels complexes entre diff~rents membres 
d'une famille de s~rine/thr~onine kinases 
apparent~es ~ cdc2, les CDK et leurs parte- 
naires cyclines respectifs. Pas moins de sept 
CDK (CDKI ~ CDK7, cdc2 ~tant CDKI) ont 
~t~ clon~es. De taille homog~ne (33 a 35 
kDa), elles pr~sentent entre elles des homo- 
logies de s~quence sup~rieures ~ 40%, en 
par t icul ier  au sein d'une r~gion de 300 
acides amines comprenant le site actif de 
l'enzyme et son site de liaison avec les uni- 
t~s r~gulatrices que sont les cyclines. 

Les cyclines doivent leur nom ~ leur expres- 
sion p~riodique au cours du cycle. Leur 
concentra t ion in t race l lu la i re  oscille au 
cours du cycle : elles s'accumulent puis dis- 
paraissent pour s'accumuler ~ nouveau et 
redisparaitre. Une cycline est d~finie par 
une s~quence prot~ique qui comprend un 
domaine conserv~ d'environ 100 acides ami- 
nes responsables de la liaison et de l'activi- 
t~ de la CDK. Huit types de cycline ont ~t~ 
clon~s chez les mammif'eres (A, B, C, D, E, 
F, G, H). Le r61e et le niveau d'intervention 
des diff~rents complexes CDK-cyclines ne 
sont pas ~lucid~s pour l'ensemble des com- 
plexes, mais il semble que leur formation et 
leur activation, ~ des moments precis et 
ordonn6s, permettent la progression dans le 
cycle et, notamment, le passage des diff,- 
rents points de contr61e du cycle. Ainsi la 
CDKI associ~e aux cyclines A et Bes t  acti- 
ve au cours de la phase G2, alors que CDK2 
associ~e ~ la cycline A est active au cours 
de la phase S. En ce qui concerne les CDK2 

CDK6, leur activit~ s'exprime au cours de 
la phase G1. CDK7, quant ~ elle, ne montre 
pas de sp~cificit6 de phase : associ~e ~ la 
cycl ine A elle forme le complexe CAK 
(cyclin act ivat ing kinase) actif pendant  
toutes les phases du cycle. CAK phosphory- 
le sp~cifiquement la thr~onine conserv~e 
autour de la position 161 des CDK. On doit 
noter que vraisemblablement de nouvelles 
CDK seront encore d~couvertes puisque par 
exemple on ne connait pas les partenaires 
CDK des cyclines C, F et G. 
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2. L ' a c t i v a t i o n  d e s  C D K  : e x e m p l e  d e  
CDKI 

Une CDK isol4e (non associ6e ~ une cycline) 
et non phosphoryl4e est inactive. Les sites 
de phosphorylation ont 6t6 d4termin4s pour 
cdc2 (CDKI), CDK2 et CDK4. La phospho- 
rylation du r6sidu thr6onine 161 (ou de son 
homologue dans les autres CDK) est essen- 
tielle pour une activit6 maximale du com- 
plexe CDK-cycline. En plus, il existe deux 
sites de phosphorylation "inhibitrice" sur 
les r6sidus thr6onine en position 14 et tyro- 
sine 15. Lors de la transition de la phase 
G2 ~ la phase M, lors d'une mitose ou d'une 
m4iose, la CDKI est pr6-activ6e par la liai- 
son de la cycline B e t  la phosphorylation 
des 3 acides amin4s, thr4onine 161 et 14, 
et tyrosine 15. Ces phosphorylations font 
intervenir  des kinases sp6cifiques : une 
kinase associ4e ~ la membrane nucl6aire 
pour la thr4onine 14, la kinase WEE1 pour 
la tyrosine 15 et le complexe CAK (CDK7) 
pour la T161. Lorsque la replication de 
I'ADN est termin4e, et v6rifi6e, le passage 
de la phase G2 ~ la phase M est rendu pos- 
sible par  act ivat ion d 'une phospha tase  
CDC25C. Le complexe cycline B-CDKI est 
alors pleinement activ4 par 41imination des 
groupes phosphates de la thr6onine 14 et de 
la tyrosine 15. Cette activation est ampli- 
fi6e par l'activit4 kinase du complexe cycli- 
ne B-CDKI amor~ant un double r4trocon- 
tr61e positif : la suractivation de la phos- 
phatase CDC25C et l'inhibition de la kinase 
WEE1. 

3. Q u e  se  pas se - t - i l  e n  p a r a l l ~ l e  e n  ce  
q u i  c o n c e r n e  l ' u n i t 4  r ~ g u l a t r i c e  : la  
c y c l i n e ,  p e n d a n t  c e t t e  t r a n s i t i o n  
G2/M ? 

La cycline B commence ~ s'accumuler en 
d6but de phase G2 et forme des complexes 
pr6actifs avec CDKI. Au moment du passa- 
ge en mitose, les complexes sont activ4s et 
induisent la phosphorylation de nombreux 
substrats tels les lamines nucl4aires (ce qui 
condui t  ~ ]a r u p t u r e  de la m e m b r a n e  

nucl4aire) et les histones H1 et la topoiso- 
m4rase II (ce qui permet la condensation et 
la d6cat6nation de la chromatine). En fin de 
mi tose ,  la fo rma t ion  de la m e m b r a n e  
nucl4aire des cellules filles n6cessite l'inac- 
t ivation des complexes cycline B-CDKI. 
Celle-ci r6sulterait de la d6gradation de la 
cycline B. Cette derni6re serai t  d'abord 
phosphoryl6e (par analogie avec ce qui se 
passe chez la levure). Cette phosphoryla- 
tion favoriserait la fixation de mol4cules 
d'ubiquitine sur la cycline B. Le complexe 
serait  alors d6grad6 dans des comparti- 
ments cellulaires sp6cialis6s : les prot4a- 
somes. 

On doit remarquer que ce sch6ma valable 
pour CDKI n'est sans doute pas parfaite- 
ment g4n4ral. En effet, in vivo CDK2 est 
phosphoryl4e sur la tyrosine 15 en phase S, 
alors que l 'activit4 kinase  du complexe 
CDK2-cycline est maximale. I1 semblerait 
donc que la r4gulation n4gative exerc6e par 
la phosphorylation sur la thr4onine 14 et la 
tyrosine 15 ne soit pas aussi universelle 
que la r6gulation positive exerc4e par la 
phosphorylation sur la thr6onine 161. 

Durant l'ann6e 1993, il a 6t6 mis en 4viden- 
ce dans les cellules de mammif6res une 
s6rie de petites prot6ines capables de lier 
les complexes CDK-cyclines et d ' inhiber 
leur activit6 kinase, les CDKI. En fait, le 
premier  inhibi teur  d'un complexe CDK- 
cycline a 4t4 mis en 4vidence chez la levure 
S. Cerevis iae  : c 'est FAR1 pour ,,factor 
arrest~ 1. La liaison de FAR1 au complexe 
cdc28-CLN (cdc28 est l'homologue de cdc2 
et les CLN sont les cyclines G1 pr6sentes 
chez la levure) entraine l'inhibition de l'ac- 
tivit6 kinase du complexe cdc28-CLN. La 
liaison de FAR1 ~ cdc28-CLN est d4clen- 
ch4e par une ph4romone, le facteur a qui 
active un r6cepteur membranaire coupl4 
une prot6ine G e t  mobilise une voie de 
signalisation analogue ~ celle de la MAP 
kinase dont nous allons reparler ~ propos 
de l'ovocyte. Outre le fait que ces prot6ines 
inhibitrices puissent participer ~ la r4gu- 
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lation du cycle cellulaire en retardant l'acti- 
vation des complexes CDK-cyclines sp~ci- 
f iques  de la t r a n s i t i o n  G1/S j u s q u ' a u  
moment  ad~quat, leur dysfonctionnement 
pourrait ~tre la cause de certains types de 
cancers. 

4. Quand in terv ient  RB ? 

La transition entre les phases G1 et S, qui 
fait  i n t e rven i r  les complexes cycline E- 
CDK2 et  cycl ine  A-CDK2, es t  sous le 
contrSle des prot~ines cod~es par  l 'anti- 
oncog~ne rb (non fonc t ionne l  dans  les 
tumeurs  de l'oeil de type r~tinoblastome). 
RB est une famille de 3 prot~ines p107, 
p l l 0  et p130. p l l0RB intervient au cours 
de la phase G1 : sous forme non phosphory- 
l~e elle neutralise l'action des facteurs de 
t ranscr ip t ion E2F et DP1 qui contrSlent 
l 'expression des prot~ines n~cessaires au 
d~roulement de la phase S. Sa phosphoryla- 
tion par le complexe cycline E-CDK2 lib~re 
ces facteurs de transcription,  pe rmet tan t  
ainsi la synth~se de I'AD~ polym~rase a, de 
C-MYC, de CDKI et d'enzymes impliqu~es 
dans la biosynth~se des nucl~otides, comme 
la thymidylate kinase et la dihydrofolate 
r~ductase ; le passage en phase S est alors 
possible. Lorsque l'activit~ des facteurs E2F 
et DP1 n'est plus n~cessaire, le complexe 
cycline A-CDK2 les inactive en r~duisant 
leur affinit~ pour I'ADN par phosphoryla- 
tion. Les prot~ines p107 et p130 neutrali- 
sent d 'autres membres de la famille E2F 
qui agissent plus pr~cocement au cours de 
la phase G1. Leur activit~ est r~gul~e par 
les complexes cycline D-CDK. Les prot~ines 
RB pourraient ~galement agir au cours de 
la phase G2 car leur taux de phosphoryla- 
tion augmente ~ nouveau au cours de cette 
phase. A rissue de la mitose les prot~ines 
RB sont recycl~es par d~phosphorylation. 

5. Quel est le r61e de la prot~ine  p53 ? 

La prot~ine p53 joue un rSle essentiel dans 
le maintien de l'int~grit~ du g~nome. Son 
premier rSle est de bloquer le cycle cellulai- 

re lors de la d~ tec t ion  d ' une  l~sion de 
I'ADN. La phosphorylation de p53, par la 
kinase ADN-d~pendante, permet sa stabili- 
sation et l 'augmentat ion de sa concentra- 
tion nucl~aire. Ce facteur de transcription 
modifie alors la capacit~ transcriptionnelle 
de la cellule : celle-ci est globalement r~pri- 
m~e, sau f  pour  les g~nes qui poss~dent  
dans leur r~gion r~gulatrice un site de fixa- 
tion sp~cifique pour p53. On observe alors 
l'expression des prot~ines p21, de la cycline 
G (une anti-cycline ?), puis finalement l'ar- 
r~t du cycle en phase G1. 

Lorsqu 'une  l~sion de I'ADN appara i t  en 
phase G2, un ~pissage al ternat i f  du g~ne 
p53 conduit  ~ la synth~se de la prot~ine 
p53as qui semble poss~der toutes les pro- 
pri~t~s de p53 except~ celle de favoriser 
l ' appar iement  de brins compl~mentaires  
d'ADN. L'arr~t du cycle cellulaire permet- 
t r a i t  ainsi  la r~para t ion  de I'ADN. p53 
intervient  en effet dans la r~paration de 
I'ADN en interagissant  avec les h~licases 
impliqu~es dans la r~paration par excision, 
et en facilitant l 'appariement de brins com- 
pl~mentaires d'ADN. Enfin, p53 peut favo- 
riser le d~clenchement  de l 'apoptose par 
induction de la prot~ine BAX. 

LE CONTROLE DE LA MEIOSE DANS 
L'OVOCYTE 

L'entr~e en m~iose de l'ovocyte se r~alise 
durant  la vie foetale et s'accompagne d'une 
synth~se  d'ADN ana logue  ~ la phase  S 
d'une mitose. La plupart  des ovocytes ont 
ensu i te  deux phases  d 'arr~t  p e n d a n t  la 
m~iose : les caract~ristiques varient selon 
l'esp~ce. G~n~ralement la m~iose se d~roule 
jusqu'au stade diplot~ne de la premiere pro- 
phase et reste bloqu~e au stade diacin~se 
l ' int~rieur de l'ovaire. Cette ~tape corres- 
pond ~ la phase G2 du cycle cellulaire. Elle 
est caract~ris~e par des chromosomes dif- 
fus, entour~s par une membrane nucl~aire 
que l'on appelle la v~sicule germinale. La 
reprise de la m~iose, qui s'op~re ~ la puber- 
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t~, correspond ~ la transition G2/M et fait 
intervenir la dissolution de la membrane 
nucl~aire (rupture de la v~sicule germinale, 
GVBD pour germinal vesicle breakdown), 
la formation du fuseau de division et la 
s~gr~gation des chromosomes. L'ovocyte 
termine alors la premiere division de m~io- 
se en expulsant son premier globule polai- 
re. I1 poursuit  ensuite sa matura t ion  et 
s'arr~te une seconde fois en m~taphase de 
seconde division. La transit ion entre les 
deux m~taphases de m~iose n'est pas inter- 
rompue par une interphase. L'ach~vement 
de la deuxi~me division de m~iose est 
d~clench~ par la p~n~tration du spermato- 
zoide lors de la f~condation. 

Ainsi, la premiere pause dans le processus 
de m~iose est rompue par un signal hormo- 
nal qui arrive alors que l'ovocyte est encore 
dans l'ovaire, alors que la deuxi~me pause 
est rompue lors de la f~condation. Le r61e 
essentiel du MPF au d~but de la phase M a 
~t~ mis en ~vidence lors d'~tudes r~alis~es, 
pour la plupart, sur des ovocytes d'invert~- 
br~s et sur des cellules somatiques en mito- 
se. Les connaissances  sont moins nom- 
breuses en ce qui concerne les m~canismes 
r~gnlateurs de la m~iose dans l'ovocyte du 
mammif~re. Toutefois on peut t racer  un 
schema, sans doute encore imparfait, des 
connaissances de ces processus, qui peut 
diff~rer, cependant, selon l'esp~ce ~ laquelle 
on s'adresse. 

1. P r e m i e r e  p a u s e  a u  c o u r s  de  la  m~io-  
s e  

L'arr~t en G2/M s'effectue lorsque l'ovocyte 
contient de grandes quantit~s de p34cdc2 
inactif, sous sa forme phosphoryl~e sur la 
tyrosine 15. Au contraire l'activit~ MPF/H1 
kinase = p34cdc2 - cycline B = CDKI - cycli- 
ne t3, apparait lors de la phase de rupture 
de la v~sicule germinale, atteint un haut 
niveau lors de la m~taphase I e t  disparait 
de mani~re transitoire au moment de l'ex- 
pulsion du premier globule polaire. Cette 
activit~ r~apparait  ~ la m~taphase II et 

res te  ~lev~e jusqu '~ la f~condation. La 
n~cessit~ d'une synth~se prot~ique ~ cette 
~tape est fonction de l'esp~ce ~tudi~e. Ainsi 
chez la palourde ou l'~toile de mer, l'appli- 
ca t ion  de l ' ho rmone  1 -m~thy lad~nine  
entralne la rupture de la v6sicule germina- 
le en 15 minutes. Dans l'ovocyte de gre- 
nouille, au contraire, bien que de grandes 
quantit~s de cycline B1 et B2 soient pr~- 
sentes, associ~es ~ la forme phosphoryl~e 
inactive de p34cdc2, la rupture de la v~sicu- 
le s6minale n'a lieu que plusieurs heures 
apr~s l'addition de l'hormone d6clenchante 
qui est la progesterone. Or ce n'est pas une 
synth~se de cycline qui est requise. La pro- 
t~ine n~cessaire pourrait ~tre MOS. Pour ce 
qui est de l'ovocyte de souris, une synth~se 
prot~ique n'est pas n~cessaire lors de la 
m~taphase I, alors qu'elle l'est chez les por- 
cins, les bovins et les ovins. La reprise de la 
m~iose de l'ovocyte de mammif~re ~gale- 
ment n~cessite la d~phosphorylation de la 
tyrosine 15 de p34cdc2. En effet, les expe- 
riences util isant le vanadate,  qui est un 
i n h i b i t e u r  des ty ros ine  phospha ta ses ,  
bloque la reprise de la m~iose dans l'ovocy- 
te de rat et de souris. MOS ne semble pas 
n~cessaire chez la souris pour la reprise de 
la m~iose. La raison pour laquelle les ovo- 
cytes  sont bloqu~s en G2/M n 'es t  pas 
connue avec certitude. Pour ce qui est de 
l'ovocyte d'~toile de mer ou de palourde, il 
semblerait que le processus d'activation de 
cdc25 ne soit pas fonctionnel, ce qui emp~- 
cherait  la d~phosphorylation de p34cdc2 
sur la tyrosine 15 bloquant ainsi l'activit~ 
MPF. 

2. Arrs a u  c o u r s  de  la  m d t a p h a s e  II 

L'ovocyte de grenouille, et de m~me celui 
des mammif~res, s'arr~te une seconde fois 
la m~taphase  de seconde division. A c e  
moment pourtant, l'activit~ MPF est ~lev~e 
et la d~gradation des cyclines est inhib~e. 
Ce second arr~t  est dfi ~ l 'activit~ CSF 
(pour "cytostatic factor"). Or la prot~ine 
MOS a le  m~me effet que le CSF car elle est 
capable d'arr~ter la mitose ~ la m~taphase, 
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alors qu'il y a une activitd p34cdc2 impor- 
tante. Actuellement, il semble raisonnable 
de penser que CSF est en partie ou en tota- 
lit~ MOS et que le second arr~t en m6ta- 
phase est dfi h la t ranscr ip t ion  de mos 
quand l'ovocyte mature. Cependant MOS 
est aussi n~cessaire ~ la matura t ion  de 
l'ovocyte de grenouille. En effet il est expri- 
m~ h ce stade du d~veloppement de l'ovocy- 
te, et cette premiere pause en prophase I ne 
peut ~tre rompue en presence d'oligonucl~o- 
tides antisens pour mos. Ceci sugg~re donc 
que dans cette esp~ce (contrairement h la 
souris), MOS est n~cessaire h la transition 
G2/M. MOS agit probablement en activant 
la MAP kinase. La MAP kinase elle-m~me 
a une activit~ CSF. 

Les membres  de la famil le  des MAP 
kinases (pour "mitogen activated proteins") 
sont des s~rine/thr~onine kinases qui sont 
activ~es par phosphorylation sur des r~si- 
dus tyros ine  et thr~onine.  Leurs  poids 
mol~culaires sont autour de 42-44 kDa. Des 
r~sultats r~cents ont montrd que la MAP 
kinase est activ~e au cours de la matura- 
tion de l'ovocyte et qu'elle r~gule la m~iose. 
L'activation de la MAP kinase prdc~de l'ac- 
tivation de p34cdc2 lors de la premiere 
m~iose. Le blocage de l'activit~ MAP kinase 
bloque ~galement la rupture de la v6sicule 
germinale. Chez la souris, contrairement 
l'~toile de mer, l'activit~ MAP kinase reste 
dlev~e pendant toute la p~riode de matura- 
tion de l'ovocyte et durant l'arr~t en m~ta- 
phase II. Cette activitd chute  apr~s la 
f~condation et pendant la premiere mitose 
lors de la formation du pronucleus. 

MOS stimule l'activit~ MAP kinase dans 
l'ovocyte de grenouille mais n'active pas 
p34cdc2. Le couple MOS/MAP kinase pour- 
rait avoir deux effets : produire les caract~- 
r is t iques du deuxi~me cycle de m~iose, 
c'est-h-dire celui off la phase S est expri- 
m~e, et ~tre la cause du blocage en m~ta- 
phase II. La cascade de phosphorylations 
qui re l ient  MOS h la MAP kinase dans 
l'ovocyte n'est que partiellement 61ucid~e. 

Dans les cellules somatiques, la MAP kinase 
est activde par une MAP kinase kinase qui 
est activ~e indirectement par les Raf et Ras 
kinases. Or dans l'ovocyte de grenouille, 
MOS agit par l ' interm6diaire d'une MAP 
kinase kinase. Cependant, chez la souris, 
bien que Rafl soit present dans l'ovocyte 
immature, il n'est pas phosphoryl~ (active) 
au moment de l'activation de la MAP kinase. 

3. Quels sont les facteurs de signalisa- 
t i on  c e l l u l a i r e  i m p l i q u ~ s  dans  ces  
r~gulations ? 

a) Premiere  pause  de ~ i o s e  

Chez l'~toile de mer, la 1-m~thyl adenine 
induit la maturation, probablement via une 
chute de la teneur de l'ovocyte en AMPc. 
Pour ce qui est de l'ovocyte de mammif'ere, 
la maturation m~iotique se r~alise sponta- 
n~ment lorsque l'ovocyte est extrait du folli- 
cule ; il n'est pas besoin d'un stimulus hor- 
monal pour r~initier la m~iose et atteindre 
la m~taphase II. Par contre, la maturation 
spontan~e, qui se produit in vitro, est stop- 
p~e si on ajoute au milieu de culture un 
analogue de I'AMPc ou un inhibiteur des 
phosphodiest~rases. I1 semble donc que, lh 
encore, rAMPc soit impliqu~ dans le bloca- 
ge de l'ovocyte en prophase I. D'ailleurs, on 
observe une chute significative de la teneur 
de l'ovocyte en AMPc juste avant la rupture 
de la v~sicule germinale. Cependant il faut 
remarquer que les esters de phorbol ou le 
diacylglyc~rol, qui activent la PKC, inhi- 
bent ~galement la maturat ion ovocytaire 
spontan~e qui se r~alise in vitro, mais ceci 
sans modification de la concentration ovo- 
cytaire en AMPc. 

Le V~rapamil et la t~tracaYne, deux inhibi- 
teurs du transport t ransmembranaire du 
Ca++, emp~chent transitoirement la ruptu- 
re de la v~sicule germinale in vitro. De 
plus, l ' augmentat ion des concentrations 
extracellulaires de Ca++ diminue l'efficaci- 
t~ de I'AMPc h maintenir l'ovocyte bloqu& 
I1 appara~t donc y avoir un effet antagonis- 
te entre le Ca++ et I'AMPc ~ ce niveau. 
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b) Arr$t en mdtaphase H (2~me pause) 

Chez les mollusques et les ascidiens, dont 
les ovocytes s 'a r r~tent  en m~taphase I, 
comme chez les amphibiens et les mammi- 
f'eres, dont l'ovocyte est bloqu~ en m~tapha- 
se II, c'est la f~condation qui d~clenche une 
augmentation du Ca++ qui est le signal de 
reprise de la m~iose. Ce m~canisme est le 
mieux compris chez la grenouille. L'hypo- 
th~se est la suivante : le Ca++ active la cal- 
moduline, qui elle-m~me active la calmodu- 
line kinase II, qui active ~ son tour la des- 
truction de la cycline et la d~gradation de 
MOS. En effet les inhibiteurs de la calmo- 
duline et de la Cam kinase II emp~chent 
l'effet du Ca++. Inversement, la microinjec- 
tion d'une forme constitutionnellement acti- 
ve de la Cam kinase II l~ve l 'arr~t de la 
m~iose en absence de toute augmentation 
de [Ca++]. On doit cependant remarquer  
qu'il n'a pas ~t~ ~tabli de relation directe 
entre la Cam kinase II et la destruction de 
la cycline. D'autre part, la quantit~ de cycli- 
ne diminue avant la prot~ine MOS et donc 
la levee d'inhibition n'est pas sym~trique 
du m~canisme qui ~tablit cet arr~t dans la 
m~iose. Enfin on ne sait pas tr~s bien com- 
ment le spermatozo~de induit l 'augmenta- 
tion du [Ca++]. 

c) Conclusions 

II semble d~sormais bien ~tabli que l'arr~t 
en m~iose peut ~tre expliqu~ en terme d'ac- 
tivation et d'inactivation des prot~ines qui 
contrSlent le cycle cellulaire, et en particu- 
lier p34cdc2, MOS et MAP kinase. Le lien 
entre p34cdc2 et la MAP kinase n'est pas 
bien compris ; leurs activit~s respectives 
augmentent en parall~le au cours de la pre- 
miere division de m~iose, mais dans les ovo- 
cytes qui ont un second arr~t lors de la 
m~iose, l'activit~ de p34cdc2 diminue, tan- 
dis que l'activit~ MAP kinase reste ~lev~e. 
Les ovocytes requi~rent  l 'act ivat ion de 
p34cdc2 pour atteindre la m~taphase I et 
l'inactivation de p34cdc2 pour passer l'ana- 
phase du cycle cellulaire suivant. Ils n~ces- 
s i tent  l 'act ivat ion de MOS/MAP kinase  

pour rompre la premiere pause de la m~iose 
(mais probablement pas dans l'ovocyte de 
souris) et encore pour induire la pause en 
m~taphase II. Enfin, les relations entre  
MOS/MAP kinase et l'activation de p34cdc2 

l '~chelle mol6cula i re  sont tr~s mal  
connues. 

LE CONTROLE DE LA MEIOSE DANS 
LA LIGNEE GERMINALE MALE 

De m~me que pour la gonade femelle, les 
cellules g~nitales primordiales colonisent 
les crates germinales au cours de l'embryo- 
gen~se. Une fois dans la gonade, les cellules 
germinales m~les prolif'erent alors que les 
cordons s~minif~res qui les entourent  se 
d~veloppent. Au cours du d~veloppement 
foetal, elles grossissent mais cessent de se 
multiplier. Les mitoses des gonocytes ne 
r ep rennen t  que quelques jours apr~s la 
naissance, puis ceux-ci se diff~rencient en 
spermatogonies. 

1. Quels  sont  les g~nes impliqu~s dans 
le d~roulement  de la m~iose  ? 

Un grand nombre de g~nes exprim~s uni- 
q u e m e n t  dans  les cel lules  g e r m i n a l e s  
m~les, ou dont le type d'expression est par- 
ticulier a ces cellules, ont ~t~ identifi~s. 
Cependant peu d'~tudes ont ~t~ r~alis6es en 
ce qui concerne les g~nes potentiellement 
impliqu~s dans le d~roulement des mitoses 
des cellules germinales  m~les ou de la 
m~iose. 

2. C-mos 

Dans le testicule de la souris, c-mos est 
principalement exprim~ sous la forme d'un 
transcrit de 1,7 kb, sp~cifique du testicule 
dans les spermatides jeunes. Au contraire 
les anticorps reconna issan t  la prot~ine 
MOS de 43 kD montrent  que celle-ci est 
abondante dans les spermatocytes pachy- 
t~nes et peu ou pas pr~sente dans les cel- 
lules post-m~iotiques. Ces r~sultats indi- 
quent donc une r~gulation, non seulement 
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au niveau transcriptionnel mais aussi tra- 
ductionnel  de MOS. On doit 6galement  
remarquer que MOS est 6galement exprim6 
par les cellules de Leydig et de Sertoli. Au 
contraire de ce qui est connu du r61e de 
MOS dans l'ovocyte, il n'existe pas de don- 
n6es sur le r61e de MOS lors de la sperma- 
togen6se, bien que son abondance dans les 
pachyt6nes sugg6re un r61e dans le proces- 
sus de la m6iose. Cependant des r6sultats 
tr~s r6cents font 6tat que l'expression de v- 
mos sous le contr61e du promoteur PGK2 
dans des souris transg6niques, entraine un 
arr~t de la spermatogen6se en m6taphase I. 
Par contre, la surexpression de c-mos ne 
cause pas de st6rilit6. 

3. G~nes des cycl ines 

a) Cycline B 

Chez les mammif'eres, les cyclines B1 et B2 
sont exprim6es lors de la transition G2/M. 
Ces deux cyclines sont 6galement exprim6es 
dans le testicule et sont sp6cifiques des cel- 
lules germinales. Par hybridation in situ, il 
apparait que I'ARN messager de la cycline 
B1 est surtout pr6sent dans les spermatides 
rondes, ce qui semble surprenant puisque 
ces cellules ont termin6 leur m4iose. Toute- 
fois les quantit6s de prot6ine cycline B1 et 
son activit6 kinasique sont maximales dans 
les spermatocytes pachyt6nes. Ceci sugg6re 
pour la cycline B1 comme pour MOS, une 
r6gulation post-transcriptionnelle importan- 
te, et que les ARN messagers pr6sents dans 
les spermatides rondes pourraient ne pas 
~tre traduits. 

Pour ce qui est des t ranscr i ts  codant la 
cycline B2, leur niveau apparait maximum 
dans les pachyt6nes ~g6s, c'est-~-dire juste 
avant la premi6re division de m6iose. 

b) Cycline A 

Le r6le de la cycline A, plut6t au cours de la 
mitose ou au cours de la m6iose, n'est pas 
compl6tement 6clairci. I1 apparait y avoir 
au moins deux g6nes de cycline A. Le g6ne 
CYC A1 est tr6s fortement exprim6 dans le 

testicule adulte et seulement dans les cel- 
lules en m6iose ou juste avant. Au contrai- 
re, le g6ne CYC A2 n'est d4tect6 que dans 
les cellules en mitose (spermatogonies) et 
les spermatocytes pr61eptot6nes, c'est-~- 
dire au moment de la synth~se d'ADN de la 
m6iose. Ainsi, le g6ne de la CYC A1 appa- 
rait plut6t impliqu6 dans le contr61e de la 
phase M et celui de la CYC A2 plut6t dans 
le contr61e de la phase S. 

v) Cycline D 

Les g6nes codant pour les cyclines D1, D2 
et D3 sont exprim6s dans le testicule, de 
m~me que dans l'ovaire, mais leurs profils 
d'expression sont tr6s diff6rents dans ces 
deux glandes. La cycline D1 est fortement 
exprim6e dans le testicule au d6but de la 
vie post-natale et chez les animaux adultes 
d6pourvus de cellules germina les .  Les 
6tudes en hybridation in situ confirment 
ces r6sultats en ne d6tectant une expres- 
sion de I'ARN messager correspondant que 
dans les cellules de Sertoli. 

Le g6ne codant la cycline D2, quant ~ lui, 
apparait  exprim6 de mani6re faible dans 
tous les types cellulaires du testicule. La 
cycline D3, comme les autres membres de 
cette famille, est particuli~rement active 
pendant la phase G1. Dans le testicule, l'ex- 
pression du g6ne CYC D3 apparait maxi- 
male dans les spermatides rondes. Ce r6sul- 
ta t  est quelque peu su rprenan t  dans la 
mesure oh les spermatides rondes ne sont 
pas des cellules qui se divisent. Mais l~ 
encore, seule l'expression du g6ne a 6t6 6tu- 
di6e et l'hypoth6se d'un d6calage entre l'ex- 
pression des ARNm et de la prot6ine ne 
peut 6tre 6cart6e. 

d) Autres types de vyvlines 

Tr6s peu de donn6es ont 6t6 obtenues jus- 
qu'~ pr6sent concernant l 'expression des 
autres types de cyclines dans le testicule. 

4. Kinases d6pendant  des cyclines 

Peu d'6tudes ont 6t6 r6alis6es pour tenter 
d'61ucider le rSle des CDKs dans la lign6e 
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germinale mille. I1 faut, ~ ce propos, rappe- 
ler que les m4canismes r4gulateurs de leur 
activit4 sont essent ie l lement  des m4ca- 
nismes post-traductionnels puisqu'ils carac- 
t6risent des r4actions de phosphorylation et 
d6phosphorylation, ainsi que leur associa- 
tion avec des cyclines sp4cifiques, et n4ces- 
sitent donc des m6thodes autres que la bio- 
logie mol6culaire pour ~tre 4tudi4s. En 
outre, des observations r4centes sugg~rent 
que les CDKs pourraient ~tre impliqu4es 
dans des ph6nom~nes autres que la r4gula- 
tion du cycle cellulaire. 

Les g6nes codant pour CDKI, CDK2, CDK3, 
CDK4 et CDK5 sont exprim4s dans le testi- 
cule. L'expression de ces g~nes apparait  
d4pendante du type cellulaire et du stade 
de d4veloppement,  mais en outre,  cette 
expression ne semble pas strictement reli6e 

une activit6 de prolif4ration. Ainsi CDKI 
et CDK2 sont fortement exprim6es dans les 
spermatocytes pachyt6nes et diplot~nes, 
mais les g6nes codant pour les CDKI h 5 
sont 6galement exprim4s dans les cellules 
de Sertoli adultes alors que celles-ci ne se 
multiplient plus. 

5. Prot4ines phosphatases cde25 

Chez les mammif'eres trois homologues du 
g6ne cdc25 ont 4t6 identif i4s : cdc25A, 
cdc25B et cdc25C. Les ARNm de cdc25A 
apparaissent au d6but de la phase G1 et 
sont h leur niveau maximum en milieu et 
en fin de phase G1. La prot6ine correspon- 
dante est active lors de la transition G1-S 
et pourrait 6galement ~tre importante en 
fin de phase M. Les ARNm de cdc25C sont 
en quantit6 importante en phase G2 et la 
prot4ine active h la transit ion G2-M. Le 
stade du cycle cellulaire o6 agirait cdc25B 
n'est pas connu. Dans le testicule de la sou- 
ris adulte, l'expression de cdc25C apparait 
res t re in te  aux cellules germinales et en 
particulier aux spermatocytes pachyt6nes 
et diplot~nes, ce qui apparait  tout ~ fait 
compatible avec un r61e lors de la transition 
G2-M. Ces transcrits persistent cependant 

dans les spermatides rondes et allong4es. 
cdc25B, au contraire, apparait  fortement 
exprim4 dans les cellules somatiques dont 
la plupart, dans le testicule adulte, ne sont 
pas en phase de prolif6ration. L'expression 
de cdc25A dans le testicule n'a pas encore 
4t4 publi4e ~ notre connaissance. 

6. Quels sont les hormones et les fac- 
teurs  locaux  p o t e n t i e l l e m e n t  impli-  
qu4s dans la r4gulation de la m4iose 
chez le male ? 

Les donn4es de la litt6rature concernant la 
r4gulation de la m4iose par les hormones 
et/ou les facteurs de croissance sont extr~- 
mement  r6duites. De nombreuses 6tudes 
ont eu pour objectif de d4terminer la nature 
des facteurs de croissance et des cytokines 
pr6sents dans le testicule, la localisation 
cellulaire de leur expression et de celle de 
leurs r6cepteurs h l'int4rieur du tube s4mi- 
nif'ere. Cependant la d6monstration directe 
d'un effet de telle ou telle substance sur les 
4v6nements mol4culaires impliqu4s dans le 
d6roulement de la m4iose sont rares pour 
une raison essentielle : la quasi absence de 
syst~mes in vitro permettant d'exp6rimen- 
ter. A notre connaissance, seule l'6cole fin- 
landaise, anim4e par Parvinen, a pu obte- 
nir quelques r4sultats dans ce domaine, 
grice h un syst~me de culture de segments 
de tubules de stades d6finis de l'6pith61ium 
s4minif'ere. Ainsi ce groupe a-t-il pu mon- 
t re r  que la FSH, l ' i n t e r l euk ine - l a  et le 
MIP-la (macrophage inflammatory protein) 
stimulent l'incorporation de thymidine tri- 
ti6e dans les segments de stades VII h IX 
par les spermatocytes en stade pr41eptot6- 
ne. Inversement, l'interleukine-6 apparait 
exercer, dans ce syst6me, une action inhibi- 
trice sur la synth6se d'ADN m6iotique. On 
doit cependant noter que les effets observes 
sont souvent de faible amplitude, ceci r6sul- 
tant peut-~tre, en partie, d'une faible acces- 
sibilit4 du facteur ajout6 aux cellules cibles, 
du fait m~me de leur organisation h l'int6- 
rieur du segment de tube cultiv6. 
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I1 a enfin 4t6 postul6 que les cellules de Ser- 
toli sont la source d'une substance inhibant 
l 'entr6e en m6iose des cellules germinales 
(MIS). Cependant,  ni l'identit6 du MIS, ni 
son m6canisme d'action ne sont actuelle- 
ment connus. 

7. Essa i s  de raise au p o i n t  de  coeul -  
tures  ee l lules  somatiques-ce l lu les  ger- 
minales  test ieulaires  

Un des objectifs de notre  laboratoire,  au 
c o u r s  des  d e r n i 6 r e s  a n n 6 e s ,  a 4t6 de 
met t re  en place deux syst6mes de cocultu- 
re permet tan t  ~ certaines 6tapes de la dif- 
f6renciation des cellules germinales  males 
de s 'effectuer in vitro. Le ra t  et la souris 
sont, actuel lement ,  nos modules animaux 
exp4rimentaux. Chez ces esp~ces, en effet, 
les diff4rentes 6tapes de la spermatogen6- 
se ont 4t4 tr6s bien d4finies. De plus, l'ap- 
par i t ion  des di f f6rents  types  de cel lules 
germinales,  au moment  de la pubert6,  se 
fait  de mani6re  s6quent iel le  et avec une 
cin6tique re la t ivement  pr6cise. C'est aussi  
chez ces esp6ces  que les t e c h n i q u e s  de 
s6parat ion des diff6rents types de cellules 
germinales sont le mieux 6tablies (41utria- 
tion, g rad ien t s  de ficoll, etc.). Enfin,  la 
plupar t  des g6nes dont on sait  qu'ils s'ex- 
p r imen t  de fa~on s6quent ie l l e  ou sp6ci- 
fique lors de la diff6renciation des cellules 
germina les  m~les ont  6t4 clon6s chez la 
souris ou chez le rat.  Nous avons r6cem- 
ment  valid6 deux m6thodes  de coculture 
cellules somatiques des tubes  s6minif6res- 
cellules germinales.  La premi6re consiste 

cocultiver des spermatocytes  pachyt6nes 
ou des spermat ides  rondes pr4par6es par  
61utriation sur un tapis de cellules de Ser- 
toli  en c h a m b r e s  b i cam6ra l e s .  Dans  la 
seconde m6thode nous met tons  en culture 
des pe t i t s  f r agmen t s  de tubu les  s6mini- 
f~res ; au bout  de quelques jours,  les cel- 
lules in t ra tubula i res  migrent  et colonisent 
la total i t6 de la plaque de culture.  Ainsi 
on conserve beaucoup mieux in vitro les 
communications intercellulaires pr6sentes 
in vivo et la totalit~ des types de cellules 

ge rmina les  p r4sen tes  dans  le t ubu le  au 
moment  de son ensemencement  peut  ~tre 
6tudi6e. Le premier  type  de cul ture  per- 
met  de m a i n t e n i r  une  v iabi l i t6  des cel- 
l u l e s  s u p 6 r i e u r e  ~ 60% p e n d a n t  2 
semaines.  Le second conserve une viabili- 
t6 des cellules voisine de 70 ~ 80%, pen- 
dant  3 semaines.  L'6volution des cellules 
pr6m6iot iques (spermatocytes)  a 6t6 6tu- 
di6e in vivo, au  cours  de la p4r iode  de 
mise  en p lace  de la s p e r m a t o g e n 6 s e  et  
dans ces deux types  de coculture en 4tu- 
diant  : 

�9 l'expression de g6nes sp4cifiques des cel- 
lules germinales pr6- et post-m4iotiques 
(p19 et TH2B sont  fo r tement  exprim4s 
avant  la m4iose et s'6teignent apr~s, alors 
que TP1 et TP2, peu  ou pas  expr im4s  
dans les spermatocytes ,  sont  for tement  
exprim6s apr6s la m4iose dans les sper- 
matides rondes), 

�9 la ploidie des populations cellulaires, 

�9 l'histologie et l 'immunocytologie des cul- 
t u r e s  apr6s  m a r q u a g e  in vivo ~ la 5- 
bromo-2'-d6oxyuridine (BrdU). 

Les deux types de cocultures permet tent  de 
conserver  une activit6 t ranscr ip t ionnel le  
des spermatocytes pendant  2 ~ 3 semaines. 
Ils pe rmet ten t  6galement  de r4aliser une 
grande partie de la m6iose in vitro puisque 
les spermatocytes pachyt6nes des stades V 

VIII dans le premier mod61e de coculture, 
et des stades IV ~ VI dans le second mod6- 
le, 6vo luen t  en s p e r m a t i d e s  in vi tro.  A 
terme,  l 'ut i l isat ion combin6e de ces deux 
syst6mes in vitro devrait  permettre  d'4tu- 
dier un certain nombre des modifications 
post-traductionnelles qui affectent les pro- 
t6ines r6gulatrices du cycle cellulaire lors 
de la mitose ou de la m4iose. Ces deux sys- 
t6mes seront  6galement  utiles pour abor- 
der de mani6re simplifi4e (par ajout ou blo- 
cage, de leur expression ou de leur action) 
l'incidence de facteurs locaux sur le d4rou- 
lement de certaines 6tapes de la spermato- 
gen6se. 
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CONCLUSIONS 

Les dtudes rdalisdes au cours des dix der- 
nitres anndes ont montrd que la mitose et 
la mdiose partagent un grand nombre de 
m~canismes moldculaires rdgulant les diffd- 
rentes dtapes de ces processus. Ces donndes 
ont dt~ obtenues d'abord sur des modules 
expdrimentaux tels que la levure ou la dro- 
sophile, avant d'etre dtendues aux euca- 
ryotes sup~rieurs. Pour ce qui est de la 
m~iose, l'ovocyte de mollusque ou d'amphi- 
bien s'est avdrd ~tre un modble de choix du 
fait de la grosseur de cette cellule et de la 
possibilitd de l'obtenir en grande quantitd. 
Les rdsultats concernant la lignde germina- 
le m~le sont infiniment plus rares. En effet, 
ces recherches souffrent, en particulier, de 
la difficult~ d'obtenir des cellules germi- 
nales d'un stade prdcis de leur diff~rencia- 
tion en grande quantitd et d'un manque de 
systbmes in vitro permettant  d'apprdhen- 
der l'importance des r~gulations post-tra- 
ductionnelles impliqudes dans ces proces- 
sus, et d'identifier les facteurs hormonaux 
ou locaux les induisant. I1 est donc essentiel 
de relever ces deux ddfis rapidement pour 
une meilleure connaissance d'un ph~nomb- 
ne biologique fondamental pour la survie 
des espbces. 
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ABSTRACT 

M e c h a n i s m s  of  control  of  meios i s  in  
male  germ cells  

P. DtrRAND 

In  1883, it  w a s  d i s c o v e r e d  t h a t  w h e -  
reas  the  fer t i l i zed  egg  of  a par t i cu lar  
w o r m  (Parascar i s  E q u o r u m )  c o n t a i n s  
four  c h r o m o s o m e s ,  the  n u c l e u s  at the  
e g g  a n d  t h a t  o f  t h e  s p e r m  e a c h  
c o n t a i n s  only  two  c h r o m o s o m e s .  This  
f i n d i n g  i m p l i e d  t h a t  g e r m  ce l l s  m u s t  
be formed by a spec ia l  k i n d  of  nuc lear  
d i v i s i o n  i n  w h i c h  t h e  c h r o m o s o m e  
c o m p l e m e n t  is p r e c i s e l y  ha lved .  This  
type of  d iv i s ion  is cal led meios is .  Meio- 
sis  and  mitos i s  share  m a n y  regulatory  
e lements .  A m o n g  them,  are the  cycl in-  
d e p e n d e n t  k i n a s e s  (CDK)  a n d  t h e  
cyc l ins  w h i c h  control  all  t rans i t ions  of  
the  cel l  cycle.  The act iv i ty  of  the  CDKs 
is  r e g u l a t e d  by  t h e i r  a s s o c i a t i o n  to  
spec i f i c  cyc l ines  and  by  p h o s p h o r y l a -  
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t i o n / d e p h o s p h o r y l a t i o n  r e a c t i o n s .  
M o r e o v e r ,  r e c e n t  r e p o r t s  r e v e a l  t h e  
ex i s t ence  of  a va r i e t y  of  smal l  p r o t e i n s  
w h i c h  b i n d  to a n d  m o d u l a t e  G1/S CDK- 
cycl in  complexes  : t h e  CKI. Two m o r e  
p r o t e i n s  a p p e a r  of  g r ea t  i m p o r t a n c e  in  
r e g u l a t i n g  t he  cell cycle  : Rb a n d  p53. 
T he  c e n t r a l  ro l e  o f  M P F  ( m a t u r a t i o n  
p r o d u c i n g  f ac to r  = M-phase  p r o m o t i n g  
factor)  has  b e e n  es t ab l i shed ,  mos t ly  by 
s t u d i e s  c o n d u c t e d  o n  e i t h e r  i n v e r t e -  
b r a t e s  o o c y t e s  a n d  eggs  t h a t  r e s u m e  
the  meio t i c  divis ion.  MPF  is t he  cycl in  
B-p34cdc2 k inase .  As for  t he  cy tos ta t i c  
f a c t o r  (CSF), i t  is r e a s o n a b l y  c e r t a i n  
t h a t  it  is, in  p a r t  o r  en t i re ly ,  MOS. The  
ce l l  c y c l e  s i g n a l l i n g  m e c h a n i s m s  in  
o o c y t e s  i n c l u d e  cAMP,  Ca+§ a n d  t h e  
a g o n i s t s  o f  PKC. M u c h  less  i n f o r m a -  
t ions  on  t he  con t ro l  of  meios i s  in  sper-  
m a t o g e n e s i s  a re  avai lable .  Indeed ,  it  is 
d i f f icul t  to ge t  r a t h e r  h i g h  n u m b e r  of  
g e r m  ce l l s  a t  s o m e  p r e c i s e  s t e p s  o f  
t h e i r  m a t u r a t i o n  a n d  t h e r e  is a lack  of  

c u l t u r e  sy s t em a l lowing  i n  v i t r o  g e r m  
cell  d i f f e r e n t i a t i o n .  H o w e v e r ,  m o s t  of  
t he  genes  i nvo lved  in t he  r e g u l a t i o n  of  
t he  cell cycle a re  e x p r e s s e d  in  t he  tes- 
t i s  ( c -mos ,  c y c l i n s ,  CDK,  c d c 2 5  ...). 
T h e i r  e x p r e s s i o n  has  s t r i k i n g  cel lular ,  
l ineage  a n d  d e v e l o p m e n t a l  specif ic i ty .  
I t  has  also b e e n  s h o w n  t h a t  FSH, in ter-  
l e u k i n - l a ,  a n d  M I P - l a  e n h a n c e  s tage-  
specif ic  DNA syn the s i s  in  r a t  seminife-  
r o u s  t u b u l e  s e g m e n t s ,  wh i l e  i n t e r l eu -  
k in-6  d e c r e a s e s  it.  I n  o u r  l a b o r a t o r y ,  
we have  se t t l ed  r e c e n t l y  two  cell cul tu-  
re  sy s t ems  a l l owing  t he  e x p r e s s i o n  of  
g e r m  c e l l  s p e c i f i c  g e n e s  f o r  2 t o  3 
weeks .  This  s h o u l d  he lp  to s t u d y  m o r e  
e a s i l y  t h e  g e n e t i c  c o n t r o l  o f  m e i o s i s  
d u r i n g  s p e r m a t o g e n e s i s  a n d  to  
u n d e r s t a n d  b e t t e r  w h i c h  g r o w t h  fac- 
tors  and /o r  cy tok ines  a re  rea l ly  impor-  
t a n t  for  t he  r e g u l a t i o n  of  th is  process .  

Key-words : meiosis, cell cycle, oocyte, spermato- 
genesis. 
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