Toujours surprenantes, les nouvelles découvertes !

Des souris nées de deux peéres... enfin presque

Des souriceaux males et femelles issus d’'une manigion compliquée portent le
matériel génétiguede deux peres. En fait, il faut trois males, donin embryon, et trois
femelles, dont une mére porteuse... Des applicatiosent imaginables, mais a long
terme, dans le domaine de I'élevage mais aussi, gles humains, dans celui de la
procréation assistée et, peut-étre, pour les cougldhomosexuels...

Depuis plusieurs années, des biologistes cheréhebtenir des gameétées cellules
sexuelles, donc des spermatozoiokesies ovulesa partir de cellules souchdsn 2008,

Karim Nayerniade l'université de Newcastle, affirmait avoir €mes gametes méales a partir
de cellules souches issues de femelles. Maisviit pas obtenu de fécondatiarpartir de

ces cellules méles, qui n’étaient pas devenuesaie spermatozoides.

Au_M.D. Anderson Cancer Center, I'équipe menée par Richard R. Behringest parvenue et
a méme obtenu la séquence compléte jusqu’a laamzissle souriceaux qui ont effectivement
deux papas. La recette n’est pas simple. Prenébilain embryon male (de 13,5 jours), que
nous appellerons Pere 1. Sacrifiez-le et prélevemges fibroblastesles cellules du tissu
conjonctif (ce sont donc des cellules de la ligdiée somatiquecelle des cellules du corps,
par_oppositiora la lignée germinale, celle des gamétes). Tram&p-les en cellules souches,
gue I'on appelle des CPi, cellules souches plueipias induitesou iP$ pourinduced

pluripotent stem cells (la technique est désormais bien connue).

Passage par des chiméres

DXMIit216

agouti
F1 PC3 4E4 Progeny,
B6 XX XY XO XY XX XX XO

Y e Lo

PouSI1-GFP.

PC3 S3 5F7 =
2 agouti

M ES iPSiPS____Pregeny  m

Au sein de ces CPi, cherchez celles a qui il manguehromosom& . Dans I'expérience des
auteurs de l'article, elles étaient 1,3 % (11 <1)8Cette anomaliehromosomique est
connue et, chez ’'homme, conduit au syndraled urner. Cette formule chromosomique est
notée XO, par opposition a XX, la formule des fdeglet XY, la formule des males.
Sélectionnez ces cellules sans Y et jetez lessautre

Choisissez une femelle gravideprélevez-lui ses embryons a un stade trés jegha appelé
blastocystelnjectez dans cette petite masse de celluleShesXO. A ce stade trés précoce,
un embryon accepte en effet des cellules étrangguepourront le coloniser. On obtient
ainsi facilement des chimeéres, c’est-a-dire deamggnes dont toutes les cellules n’ont pas
les mémes chromosomes. Si les cellules injectéest@suffisamment nombreuses, elles



seront présentes dans les deux lignées, somatigeensinale. Gardez les femelles. Dans
'expérience de Behringer, on obtient donc desisalnimeres XO/XX (I'équipe en a obtenu
dix).
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Schéma de I'expérience conduisant au croisement deux males Father #1 et Father #2). Les cellules de I'embryon du Pére 1 sont récupées
pour étre transformées en cellules souches pluripettes(XY ES cells). Seules sont conservées les cellules anormalesrpossedent pas de
chromosome Y. CeXO ES cdls sont injectées dans un blastocyste femelle (XX)yigse développe jusqu’a devenir une souris femelle
chimérique (female chimera). Celle-ci est croisée (le grand X) avec un malemmal (Father #2). On obtient des souriceaux males et femelles
(sons et daughters) de formule XY pour les males et XX ou XO pour lesemelles. Génétiqguement, cette descendance edéfides deux péres.
La couleur bleue indique un_phénotypemale et le rose un phénotype femelle. © Dergal./Biology of Reproduction

Elevez ces souriceaux chimériques jusqu’a en tarbelles souris adultes. Croisez I'une
d’elles avec un méale normal, que nous appellerens P. Admirez la progéniture, male et
femelle. L’expérience est terminée. Grace a un oege, I'équipe a démontré que les
chromosomes issus des cellules XO se retrouvaientdans une partie de la portée (7 sur
23). Conclusion : des CPi XO injectées dans lestbtystes ont bien migré dans les ovaires
des méres chimériques et certaines sont devenaas/deytegfuturs ovules). Exprimé plus
synthétiquement encore, on a en quelque sorteforams des fibroblastes de méales en
ovocytes fonctionnels. CQFD.

Des possibilités vertigineuses, mais lointaines legpothétiques

Les détails de I'expérience sont publiés dansumal Biology of Reproduction et I'article est
actuellement accessible en version intégrale, andbPDF. L'équipe imagine différentes
applications possibles, a long terme. Dans le doenagjricole, on pourrait imaginer
concevoir une descendance obtenue avec deux nilesrpiser des caractéres intéressants.
Les auteurs avancent aussi I'idée d’autofécondasipres I'obtention d’'un spermatozoide et
d’un ovule issu d’'un unique male.

lls abordent aussi le potentiel chez les humaies.r€sultats, expliquent-ils, pourraient ouvrir
une voie thérapeutique pour contourner certainesds d’infertilité par exemple celles dues
au syndrome de Turner. Mais, ajoutent-ils, on p&gsi imaginer que deux hommes puissent
ainsi avoir une descendance en trouvant une meéteuse et méme que I'on puisse, comme
cherche a le faire Karim Nayernia, créer des sp@zoédes a partir de cellules somatiques
femelles. Un enfant pourrait alors avoir deux mereg3es possibilités restent lointaines,
concedent les auteurs. Les législateurs et leganitoont le tempde réfléchir aux
implications...
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