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En quéte des cellules germinales souches chez les téléostéens

LE GAC Florence (1)

(1) LPGP INRA, Campus de Beaulieu, 35042 Rennes, France. [florence.legac@rennes.inra.fr]

Les cellules souches adultes permettent le renouvelle-
ment cellulaire au sein des tissus tout au long de la vie. La
production réguliére de milliards de spermatozoides repose
sur les spermatogonies souches (ou SSC = Spermatogo-
nial Stem Cells). Notre capacité a isoler et/ou contréler les
SSC favorisera I émergence de biotechnologies inmovantes
destinées a inhiber/restaurer la fertilité des hommes et des
animaux ou permettant de conserver les ressources géné-
tiques dans le but de régénérer des especes en danger ou
des lignées de grande valeur agronomique. Chez la truite
arc en ciel (Oncorhynchus mykiss), a la fin du cycle sper-
matogénétique les tubules séminiféres ne contiennent que
des spermatozoides et de rares spermatogonies quiescentes.
Ces dernieres seront mobilisées pour ré-initier la sperma-
togenése au cours du cycle de reproduction suivant et sont
considérées comme les souches germinales. En prenant
avantage de ce modele nous recherchons les SSC par des
approches morphologiques, moléculaires, et fonctionnelles.
Des spermatogonies possédant des caractéristiques ultra-
structurales de cellules souches sont identifiées a tous les
stades de la maturation testiculaire, isolées ou en doublets.
Des marqueurs de SSC identifiés chez la souris, comme na-
nos2, pou? (paralogue du géne mammalien oct4/pousfl),
plzf, ou piwi2, sont préférentiellement exprimés dans une
population de spermatogonies indifférenciées purifiées par
€lutniation centrifuge. La transplantation de ces cellules dans
la cavité abdominale d’embryons “receveurs” (Takeuchi et
al., 2003) a permis de démontrer leur propriété de cellules
souches car elles sont capables de coloniser les gonades de
I'héte et de générer des spermatozoides porteurs du géno-
me du «donneur». De maniére intéressante, nous montrons
que "accumulation du transcrit nanos2 est restreinte a une
sous-population (moins de 20%) de spermatogonies indif-
férencices, isolées ou en doublets, chez ’animal juvénile
ou maturant sexuellement. Au contraire, nanos2 est détecté
dans foutes les spermatogonies quiescentes présentes au
moment de la spermiation. I.'ensemble de ces observations

cohérentes confortent I'idée que les cellules qui expriment
fortement les transcrits nanos 2 sont des SSC (Bellaiche ez
al., 2014a). Chez les rongeurs, la voie de signalisation Gd-
nf-Gfral jouerait un réle majeur dans la prolifération des
S8C. Nous montrons que le facteur de croissance Gdnf et
son récepteur Gfral sont aussi exprimés au sein de la niche
germinale de la truite. Toutefois, nos données suggerent
que, dans notre modele, le Gdnf inhibe la différenciation
spermatogénétique en fin de cycle annuel. De plus la régu-
lation hormonale de cette voie de signalisation différe en-
tre la truite et la souris puisque I'expression de Gfral est
stimulée par la Fsh alors que I’ expression de Gdnf ne I’est
pas (Bellaiche et al., 2014b). Manipuler le devenir des SSC
permettrait de controler la fertilité des poissons d’ élevage.
J.J. Lareyre développe donc des approches in vivo et in vitro
pour découvrir des facteurs qui orientent la destinée des cel-
lules germinales indifférenciées vers 1’auto-renouvélement
ou vers la différenciation. Par ailleurs, en collaboration
avec C. Labbé (LPGP -Inra Rennes) nous travaillons les
conditions de conservation de ces cellules en cryobanque.
Enfin, nous initions un programme visant a la conservation
et régénération de précieuses lignées isogéniques de truites
(Dupont-Nivet et al., 2012) via I'isolement puis la trans-
plantation de leurs cellules germinales indifférenciées dans
des hétes adaptes.
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