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Le Professeur a traité dans son cours [’hybridation somatique. Ce phéno-
meéne s’oppose a I’hybridation germinale que l'on obtient en croisant des
individus de races différentes ou que l'on tente d’obtenir entre espéces et
genres différents. Toutefois les possibilités des fécondations hétérogenes sont
extrémement limitées. Elles dépassent rarement le cadre de Iespece.

L’hybridation somatique a été découverte en 1960 par Barski, Cornefert
et Sorieul a I'Institut de recherches sur le cancer a Villejuif, dans des cultures
de cellules. Deux souches cellulaires de fibroblastes de Souris, I'une N, faible-
ment tumorale, 'autre N, trés maligne, furent mélangées. On vit apparaitre
dans les cultures résultantes, outre les souches originelles, de nouvelles
cellules dont les caractéres étaient intermédiaires entre les deux premiéres.
Leur malignité était cependant accrue. De caracteres morphologiques et
physiologiques intermédiaires, elles avaient un nombre de chromosomes sen-
siblement égal a la somme des nombres chromosomiques des cellules « pa-
rentes ». La double origine ne faisait aucun doute, car on retrouvait dans la
cellule hybride des chromosomes « marqueurs », caractéristiques de chacune
des deux souches.

Apres 1965, Ephrussi et ses collaborateurs montrérent que les possibilités
d’hybridation somatique sont encore plus vastes : ils obtinrent des hybrides
interspécifiques entre rats et souris, entre hamsters et souris, entre souris et
hommes. Cette derniére et étrange combinaison, inimaginable dans d’autres
conditions que la culture de cellules, provenait de I’affrontement d’une souche
de fibroblastes de souris et d’une culture de cellules de poumon embryonnaire
humain. Comme dans les premiers résultats de Barski, l’authenticité des
hybrides était attestée par des caractéres intermédiaires entre les deux especes,
mais surtout par la présence de marqueurs chromosomiques spécifiques.
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Les hybrides isolés des deux souches parentales peuvent étre cultivés pendant
de longues périodes. Ils sont stables si les cellules parentes ne proviennent pas
de groupes zoologiques trop éloignés. Les hybrides Homme-Souris peuvent
se perpétuer pendant des mois, par exemple pendant 100 transferts; ceci
montre que les génomes des deux espéces, intégrés dans le méme noyau, ne
sont pas incompatibles ; bien plus ils se multiplient harmonieusement, au
méme rythme de divisions. Cependant les cellules hybrides tendent & perdre
peu a peu leurs chromosomes humains, de telle sorte qu’il peut n’en rester
quun petit nombre, par exemple 3 ou 1, toujours reconnaissables a des
caractéres indubitables.

Les hybrides somatiques se forment au hasard dans les expériences de
Barski. Ils sont relativement peu nombreux. Plusieurs auteurs, en particulier
Harris et Watkins (1965), ont constaté que I'on peut augmenter le nombre
des fusions cellulaires en traitant les cultures par le virus de Sendai (groupe
des myxovirus du para-influenza). Les premieres observations portaient uni-
quement sur des fusions cytoplasmiques, aboutissant a la formation de cellules
plurinucléées (hétérokaryons). La méthode fut ensuite appliquée a la production
expérimentale de lignées d’hybrides somatiques.

Etant donné que, méme par ce procédé, les cellules hybrides sont encore
peu nombreuses par rapport aux cellules des deux souches, il fallait trouver
une méthode qui permit de les sélectionner. Telle est celle qui fut préconisée
par Littlefield (1964). On s’adresse a deux races de cellules L de souris, qui,
I’'une et l’autre, manquent d’une enzyme nécessaire A la synthése des nucléo-
tides, donc de PADN : 'une manque de la thymidine-kinase (T.K.), l'autre
de I'hypoxanthine-guanine-phospho-ribosyl-transférase (H.G.P.R.T.). Ces cultu-
res ne peuvent étre sauvées que si elles trouvent I'appoint de I'une et l'autre
enzymes. Comme chaque race manque de l'une des enzymes, mais non de
lautre, la cellule hybride hérite des deux, elle peut donc faire la synthese
de ’ADN, survivre et se multiplier. Ainsi les hybrides sont sélectionnés au
détriment des deux races souches.

Davidson et Ephrussi ont simplifié la méthode en lui substituant un « sys-
téme semi-sélectif ». Ils font appel a une seule des deux souches mutantes,
celle qui manque de HGPRT. L’autre souche parente est constituée par une
culture récemment explantée, a faible pouvoir prolifératif. Ainsi les deux
souches sont rapidement éliminées, les cellules hybrides prédominent et peuvent
étre aisément sélectionnées.

La compatibilité des génomes de deux especes différentes dans les hybrides
somatiques est un phénomene remarquable qui se manifeste non seulement
par le synchronisme des phases qu’ils parcourent dans la division cellulaire,
mais encore par toute une série de caractéres métaboliques intermédiaires.
Les hybrides rat-souris montrent des zymogrammes intermédiaires entre ceux
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des deux espéces dans le cas de la déshydrogénase lactique, et de méme une
réaction a la chaleur intermédiaire entre les deux espéces dans le cas de la
B-glucuronidase. Il ressort encore de ces résultats que I'activité métabolique des
hybrides n’est pas exactement égale a la somme des activités des deux compo-
sants, mais elle démontre une recombinaison des unités élémentaires ou mono-
meres des parents, qui forment probablement des molécules spécifiques nou-
velles dans I’hybride.

Les hybrides somatiques ont permis d’aborder et parfois de résoudre des
problémes de génétique formelle et physiologique. Grace aux hybrides
homme-souris, on a réussi par exemple a localiser certains facteurs dans un
chromosome humain, ce qu’il est exceptionnel d’obtenir par d’autres méthodes.
On a mis a profit le fait que ces hybrides perdent souvent la plupart des
chromosomes humains. Si la perte du géne qui commande la synthese de
I’enzyme TK de la souris est compensée par la présence constante d’un chro-
mosome humain du groupe E, c’est que ce chromosome contient le gene TK
(Weiss et Green, 1967).

Un autre résultat de telles recherches est de découvrir les liaisons ou les
disjonctions entre certains facteurs, c’est-a-dire leur localisation relative. Ainsi
la glucose-phosphate-6-déshydrogénase est liée a THGPRT. Au contraire les
unités A et B de la LDH de souris ou d’homme seraient situées dans des
chromosomes différents. L’unité B de la lacticodéshydrogénase parait toujours
liée a la peptidase A, la malate-déshydrogénase a la déaminase, la phospho-
glucomutase a la peptidase C, etc.

L’hybridation somatique permet-elle de modifier ou de préciser certaines
différenciations ? De telles recherches sont encore peu avancées, parce que les
crittres de la différenciation sont trés peu marqués dans les cultures de
cellules. Cependant, on a pu montrer que certaines lignées de souris empéchent
la différenciation des cellules d’autres lignées; c’est le cas d’'une souche de
cellules tumorales du hamster syrien, qui normalement produisent de la
mélanine, mais qui, associées a un clone de souris, n’en synthétisent plus.
Ephrussi (1967) a montré que des clones dérivés de la souche L de souris
ont la propriété d’inhiber la différenciation d’un clone issu d’un tératome
de souris ayant conservé de multiples potentialités. Dans certains cas enfin, il
semble que certaines lignées de cellules normales peuvent diminuer la mali-
gnité de certaines souches tumorigénes (Harris 1969). Au contraire dans
d’autres cas, I’hybridation entre une souche trés maligne et une souche
moins maligne parait exalter la malignité (Barski et Cornefert 1962 ; Ephrussi
et al. 1969).

En résumé de nombreux et importants résultats ont été obtenus grice a
la méthode élégante de I’hybridation somatique, en particulier en ce qui
concerne la génétique et I’équipement enzymatique des cellules humaines.
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Des botanistes se sont attachés, au cours des derniéres années, a obtenir
des hybrides somatiques chez les végétaux en culture de tissus. Une grande
difficulté s’opposait a leurs essais : les parties vivantes des cellules végétales
sont adhérentes a des cadres rigides de cellulose, d’ou il est presque impos-
sible de les détacher par des procédés mécaniques. Toutefois, grice a des
traitements enzymatiques, I'application simultanée de pectinase et de cellu-
lase, Cocking et ses collaborateurs (1960-1970) ont réussi a séparer les
< protoplastes » vivants par milliers de leur enveloppe cellulosique. Un procédé,
qui emploie la plasmolyse par le sucrose a 0,56 M suivie de déplasmolyse
par le nitrate de sodium a 0,25 M, favorise les fusions des protoplastes entre
cellules de la méme espéce ou méme d’espéces aussi différentes que le tabac
et le mais. On obtient ainsi des hétérokaryons, c’est-a-dire des cellules a
plusieurs noyaux hétérogenes. Il ne semble pas qu’on ait encore obtenu la
fusion des noyaux. L’hybridation somatique n’est donc pas encore réalisée,
mais il semble que I'on n’en soit pas éloigné. Il n’est pas inutile d’ajouter que,
si ce résultat était obtenu, il serait plus riche de conséquences que tout ce
qui a été obtenu grice a I’hybridation animale : car on est en droit d’espérer
qua partir de cultures d’hybrides somatiques végétaux on puisse reconstituer
des plantes entiéres, en raison de la totipotentialité des cellules végétales. Il
est probablement utopique de penser que puisse naitre un hybride entre
Nicotiana tabacum et Zea mais, mais il n’est pas exclu que 'on puisse obtenir
des hybrides d’espéces plus voisines.

SEMINAIRE

Le séminaire a été consacré aux facteurs tératogeénes dans les malformations
des membres. Trois exposés ont été faits par M"® Berthe SALZGEBER sur les
sujets suivants : 1. Production expérimentale de malformations des membres ;
2. Malformations des membres d’origine génétique ; 3. Mode d’action des
facteurs tératogénes.
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DISTINCTIONS, NOMINATIONS, THESES

M. E. WoLFF a été promu Commandeur de la Légion d’Honneur.
M. J. SMITH a été nommé attaché de recherche au C.N.R.S.

M. R. DuBois a été nommé Chevalier dans I’'Ordre des Palmes Acadé-
miques.

M. G. SALVATORELLI a soutenu une thése de doctorat és sciences sur le
sujet : Contribution a I'étude de I'érythropoiése chez le Poulet par la méthode
de culture organotypique.

M™* M.-N. LoMBARD DES GOUTTES a soutenu une thése de doctorat eés
sciences sur le sujet : Développement de la gonade mdle chez le Rat et la
Souris. Sa réponse aux hormones gonadotropes.

M. H. GIrARD a soutenu une thése de doctorat é&s sciences sur le sujet :
Action de Padrénaline et de la noradrénaline sur la circulation embryonnaire
du Poulet, du Rat et du Cobaye et sur les relations feto-maternelles du Rat
et du Cobaye.

STAGES EN FRANCE ET A L’ETRANGER

M. L. SoriaNo a fait & llInstitut de Biologie moléculaire un stage de trois
semaines organisé par « European Molecular Biology Organization », sur la
synthése in vitro de RNA et des protéines.

M™° J. DESVEAUX-CHABROL a fait un stage de cinq semaines au Department
of Biochemistry and Pharmacology, Tufts University Medical School, Boston,
U.S.A. (Laboratoire du Dr G. BRAWERMAN).

M. H. GIrARD a fait un stage de quatre mois au Physiologisches Institut,
Medizinisches Hochschule, Hannover, Allemagne (Laboratoire du Prof. Dr H.
Bartels). Il fait actuellement un stage d’'un an au Department of Anatomy,
Faculty of Medicine, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada.
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bolique d’'une tumeur de rat associée a du mésonéphros d’embryon de Poulet
en culture organotypique. 1. Etude histochimique (Ann. Histoch., t. 15, 1970,
p- 87-92).

Marie-Frangoise SIGOT-LUIZARD et Yvon CROISILLE, Comportement méta-
bolique d’une tumeur de rat associée a du mésonéphros d’embryon de Poulet
en culture organotypique. 1. Etude spectrophotométrique de lactivité lactico-
déshydrogénasique (Ann. Histoch., t. 15, 1970, p. 93-96).

Michel Sicot, Sur l'organogenése de l'estomac de I'embryon de Poulet.
Analyse des mécanismes de la différenciation (Arch. Anat. micr. Morph. exp.,
t. 60, 1971, p. 169-203).

Julian SMiTH, Emilienne WOLFF et Etienne WOLFF, Nouvelles recherches
sur les facteurs permettant la croissance de trois tumeurs cancéreuses humaines
cultivées organotypiquement in vitro pendant de longues durées (C. R. Acad.
Sc., t. 272, 1971, p. 1465-1468).

Luis SoRIANO, Présence des ARN de type ADN dans la fraction riboso-
mique de la peau embryonnaire de Poulet (sous presse).

Luis SoriANO et Jacqueline DESVEAUX-CHABROL, Activité de synthése des
ARN par la peau embryonnaire de Poulet (sous presse).

Georges STRUDEL, Matériel extracellulaire et chondrogenése vertébrale
(C. R. Acad. Sc., t. 272, 1971, p. 473-476).

— Action tératogéne du sulfate de nicotine sur l'embryon de Poulet
(C. R. Acad. Sc., t. 272, 1971, p. 673-676).
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— Etude des premiers stades de la chondrogenése vertébrale chez I'em-
bryon d’Oiseau (Lyon Meédical, sous presse).

Georges STRUDEL, Suzanne BAzIN et Albert DELAUNAY, Etude biochimique
de la déplétion par la collagénase et la restauration du cartilage vertébral
embryonnaire de Poulet en culture in vitro (C. R. Acad. Sc., t. 272, 1971,
p. 2217-2220).

Georges STRUDEL et Gérard GATEAU, Etude de [laction tératogéne du
sulfate de nicotine sur les stades jeunes de I'embryon de Poulet (C. R. Acad.
Sc., t. 272, 1971, p. 2480-2483).

Georges STRUDEL et Jean-Claude MORARD, Modifications histochimiques
du cartilage vertébral embryonnaire de Poulet cultivé sur différents milieux
(C. R. Acad. Sc., t. 272, 1971, p. 865-869).

Emilienne WoLFF, Julian SmiTH et Etienne WOLFF, Nouveaux résultats
concernant les substances de croissance qui permettent la prolifération de
trois tumeurs cancéreuses humaines cultivées organotypiquement in Vitro
(Europ. J. Cancer, sous presse).

ACTIVITES DIVERSES, CONFERENCES, CONGRES

M. Etienne WOLFF a présenté le rapport inaugural au Congres des Anatomis-
tes a Léningrad (aoGt 1970) ; il a fait une allocution lors de I'inauguration des
nouveaux laboratoires du College de France a Concarneau (septembre 1970) ;
il a fait un exposé a la « FEBS Summer School of Biochemistry of Morpho-
genesis » a Berlin (octobre 1970), aux Journées organisées par la Société
Guigoz au Palais de Chaillot sur les « Premiers jours de la vie » (octobre 1970)
et au Symposium « Libbie Hyman » sur la Biologie des Turbellariés a
Chicago (décembre 1970) ; il a donné une conférence a I’Université de Ferrare
dans le cadre de I’Association culturelle franco-italienne (décembre 1970) et
a I'Institut de Zoologie de la Faculté des Sciences de Grenoble (février 1971) ;
il a présidé trois theses a la Faculté des Sciences de I’Université de Grenoble,
Clermont-Ferrand et Paris ; il a présidé le comité de direction du laboratoire
de Cytologie de la Faculté des Sciences de Paris et celui du Centre de Morpho-
logie expérimentale du C.N.R.S. de Bordeaux.

M. Etienne WOLFF a fait un exposé général au cours de I'opération « Portes
ouvertes », organisée par la Recherche médicale, au laboratoire (février 1971).
M™ Em. WoOLFF, M"® B. SALZGEBER, MM. G. STRUDEL, Y. CROISILLE,
R. Dusors, J. SMITH, M™ M. GUMPEL-PINOT et M"* D. CUMINGE y ont fait
des démonstrations.
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M. G. STRUDEL a fait une communication au « 2nd European Symposium
on Connective Tissue Research » (septembre 1970) ; il a fait une conférence
et une démonstration a la « FEBS Summer School n® 17 - Biochemistry of
Morphogenesis » a Berlin (octobre 1970); il a donné des conférences au
« Symposium du tissu conjonctif et osseux » a Lyon (mars 1971), au 3° cycle
du laboratoire d’Embryologie de la Faculté des Sciences de Paris (mars 1971)
et a I'Institut de Zoologie de I'Université de Cologne (juin 1971) ; il a fait une
communication au « International Biochemical Meeting for Glycoproteins »
a Rapallo, Italie (mai 1971) et une démonstration aux « Journées de la Société
Zoologique de France » a Rennes (mai 1971).

M. Y. CroisiLLE a fait une démonstration a la « FEBS Summer School
of Biochemistry of Morphogenesis » a Berlin (octobre 1970), et deux confé-
rences au laboratoire d’Embryologie de la Faculté des Sciences de Nantes
(mai 1971) et au laboratoire de Génétique moléculaire de Gif-sur-Yvette
(juin 1971).

M. R. Dusois a fait quatre conférences a I'Institut d’Anatomie comparée
de 1'Université de Ferrare et un séminaire au laboratoire de Biologie animale
de la Faculté des Sciences d’Orsay.

M™ D. ScHEIB a fait une communication au 7° Congres International de
Microscopie électronique & Grenoble (septembre 1970) et un exposé au
Colloque sur I'Ultrastructure des Cellules a Sécrétion de Stéroides a Clermont-
Ferrand (avril 1971). Elle a participé au Colloque annuel de la Société
frangaise de microscopie électronique a Caen (mai 1971) (exposition d’un
panneau de micrographies).

M" B. SALZGEBER a donné trois séminaires au College de France dans le
cadre de la Chaire d’Embryologie expérimentale (mars 1971) et a fait une
communication a la « European Teratology Society » a Cardiff (avril 1971).

M™ F. DIETERLEN et M. L. SoriANO ont fait chacun un exposé a I'Institut
de Biologie moléculaire (Club de la différenciation), Faculté des Sciences de
Paris (mai 1971).

Stages d’initiation aux méthodes du laboratoire :

M™ Em. WOLFF a organisé et dirigé des stages d’initiation aux méthodes
du laboratoire :

— Culture organotypique d’organes embryonnaires ;

— Culture organotypique de tumeurs cancéreuses humaines.

Les démonstrations ont été faites par M™* Em. WOLFF, M. REYSS-BRION,
M. F. Sicot, M"® J. SALAUN.



