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SPERMIOLOGIE 
SPERMATOGENESE 

M ~ c a n i s m e s  m o l d c u l a i r e s  de r@gulation des  
ce l lu l e s  t e s t i c u l a i r e s  

C o m p t e - r e n d u  du  XIII ~ Test i s  W o r k s h o p .  
"Cel lular a n d  m o l e c u l a r  r e g u l a t i o n  o f  testi-  

cu lar  cells" 
30 Mars  - 2 Avr i l  1995. 

Ra le igh ,  N o r t h  Carol ina ,  USA. 

Herv~ LEJEUNE 

INSERM-INRA U.418, H6pital Debrousse & Cli- 
nique Endocrinologique, HSpital de l'Anti- 

quaiUe, Lyon. 

Les "TESTIS WORKSHOPS" se d~roulent alter- 
nativement les ann@es paires en Europe et les 
ann@es impaires en Am@rique du Nord. L'@dition 
1995 s'est tenue h Raleigh, en Caroline du Nord. 
Ce congr~s a permis ractualisation les connais- 
sances au niveau mol~culaire dans les princi- 
paux aspects de la physiologic testiculaire. Le 
programme a comportd 22 conf@rences dont les 
@l@ments principaux sont retranscrits ici. Pour 
les lecteurs souhaitant consulter les publications 
originales, nous avons recherch4 les principales 
r~f@rences bibliographiques r4centes correspon- 
dant aux travaux pr@sent~s. 

La SESSION I : ANALYSE MOLECULAIRE 
DU CYCLE CELLULAIRE, n'avait qu'indirec- 
tement trait au testicule. 

Dans la premiere conf@rence intitul@e Evdne. 
ments rdgulateurs prdcoces clans le cycle cel- 
lulaire de la levure, Michael MENDENHALL, 
de Lexington, KY, USA, a montr~ que la levure 
Saccharomyces cerevisiae repr~sente un module 
d'@tude h la fois de la mitose et de la m@iose, plus 
facile h manipuler in vitro que les esp~ces sup@- 
rieures. La description de la succession d'activa- 
tion et d ' inhibit ion de nombreuses  prot@ines 
intracellulaires (cyclines, kinases ...) impliqu~es 
dans la r@gulation du cycle biologique de la levu- 
re (mitoses, m@iose, fusion, sporulation ...), laisse 
entrevoir la complexit~ des ph@nom~nes homo- 
logues dans les espbces sup~rieures. 

Sous le titre Rdgulation du cycle cellulaire 
chez l'embryon prdcoce, Katherine I. SWEN- 

SON, de Durham, NC, USA, a precis@ que l'acti- 
vation du complexe cyclin/p34cdc2 kinase, qui a 
lieu lors de l'entr@e en mitose, se produit aussi 
lors de la re@lose. La m@iose met toutefois en jeu 
des composants sp@cifiques qui n'interviennent 
pas pendant les divisions mitotiques. Parmi ces 
composants sp@cifiques, se trouve c-mos, une 
serine/thr@onine kinase n@cessaire fi la re@lose. 
La synth~se et l'activation de c-mos dans rovocy- 
te de grenouille Xenopus laevis est n@cessaire 
l 'activation du complexe cyclin/p34cdc2 kinase 
avant la phase M des deux divisions m@iotiques. 
A la suite de la m@iose, c-mos est prot@olys@ et 
ne sera plus produit, ni chez l'embryon ni chez 
l'animal adulte. La progest@rone qui est ractiva- 
teur physiologique de la re@lose dans ce module 
entraine, apr~s liaison h des r@cepteurs mem- 
branaires,  la synth~se de c-mos qui provoque 
l'activation du complexe cyclin/p34cdc2, l'activa- 
tion de la cascade des MAP-kinases et la m~iose. 
Des compos@s lipidiques in te rv iennent  aussi 
dans la m@iose. L'activation de l'ovocyte par la 
progest@rone provoque l'activation d'une sphin- 
gomy@linase qui produit du c@ramide. Celui-ci 
in tervient  dans l 'activation de l'ovocyte et la 
reprise de la m@iose. 

La SESSION II : REGULATION DE LA 
DIFFERENCIATION DES CELLULES GER- 
MINALES a d@but@ par la presentation de Jos@ 
MILLAN de La Jolla, CA, USA, intitul@e Eta- 
blissement de ligndes de cellules germinales 
murines pour l'dtude de la spermatogdn~se 
in vitro [1-3]. 

Les propri@t@s immortal isantes  de l 'antig~ne 
grand T du virus SV40 (LTAg pour Large T anti- 
gen) ont @t@ utilis@es pour @tablir des lign~es de 
cellules de Sertoli, de cellules p@ritubulaires, de 
cellules de Leydig, ainsi qu'une lign~e de cellules 
germinales correspondant ~ un stade interm@- 
diaire entre la spermatogonie B e t  le spermato- 
cyte. La co-transfection du LTAg et d'un mutant 
thermosensible de la prot@ine inhibitrice de la 
proliferation cellulaire p53 (tsp53) a permis d'ob- 
tenir d'autres lign~es de cellules germinales. A 
la temp@rature  non pe rmis s ive  de 39~ (h 
laquelle il n'y a pas d'expression de la prot@ine 
p53), les cellules GC-2spd(ts) se multiplient par 
mitose, par contre ~ 37~ ou 32~ les cellules 
montrent des signes morphologiques de diff@ren- 
clarion avec apparition d'un granule proacroso- 
mique et un axon~me flagellaire. L'analyse en 
cytom4trie de flux des cellules cultiv@es h 37~ 
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m o n t r e  un pic p r 6 d o m i n a n t  de ce l lu les  
haploides, ce qui indique que des cellules ont 
effectu4 la m6iose. Ainsi ces cellules immortali- 
s6es sont capables d'effectuer la m6iose in vitro 
sans rintervention de cellules de Sertoli. L'hypo- 
th~se avancfie est que le r i le des cellules de Ser- 
toll pourrait  ~tre d'initier une activation de la 
p53 dans les cellules germinales, leur permet- 
tant  d'effectuer la m6iose. 

F rans  Van der HOORN de Calgary,  Alberta ,  
Canada, a fair 4tat de ses recherches concernant 
la R~gulation de la transcription de g~nes 
codant pour  l'oncoprot$ine mos et la prot~i- 
ne de la fibre dense externe RT7 pendant  la 
spermatog~n~se [4-8]. 

L'expression de c-mos dans les cellules germi- 
nales avant la m4iose provient de l'utilisation de 
promoteurs sp6cifiques du testicule et de l'ovocy- 
te. Le promoteur sp6cifique testiculaire de rat  a 
4t6 caract4ris4. Un facteur de transcription sp6ci- 
fique du testicule vient s'y fxer.  Un autre g6ne 
sp4cifique du testicule, le g6ne RT7, code pour 
une prot6ine majeure de la fibre dense externe 
du spermatozoa'de de 27 kDa. Son promoteur lie 2 
facteurs de transcription sp6cifiquement testicu- 
laires. L'un est la prot6ine CREMt qui est expri- 
m4e dans les spermatides et qui, apr6s activation 
par  I'AMPc via la Proteine Kinase A, active le 
promoteur d e  RT7 en se liant ~ un 616ment de 
r4ponse ~ I'AMPc (CRE). L'autre est un facteur 
sp6cifique du testicule, appel6 TTF-D. Ce facteur 
sp6cifique du testicule se lie non seulement au 
promoteur de RT7 mais est aussi le facteur sp6ci- 
fique du testicule se liant au promoteur de c-mos. 
On a donc ici un exemple de caract6risation d'un 
facteur de transcription sp6cifique du testicule 
r6gulant l 'expression de plusieurs g6nes sp6ci- 
fiques des cellules germinales. 

Kwan Hee KIM de Pullman, WA, USA, a fai~ le 
point sur  le Rble  de  la v i t a m i n e  A clans le 
d d v e l o p p e m e n t  des ee l lu les  g e r m i n a l e s  
m~les [9, 10]. 

La vitamine A est n6cessaire ~ la spermatog6n6- 
se chez les vert6br6s. Dans les testicules d'ani- 
maux d6ficients en vitamine A, les cellules ger- 
minales d4g6n~rent, il ne persiste que les sper- 
matogonies  A e t  les spe rmatocy tes  pr61epto- 
t6nes. A part ir  de l'injection de r6tinol chez les 
rats  d6ficients en vitamine A, la spermatog6n6se 
reprend de mani6re synchronis6e, h part ir  de ces 
2 types cellulaires. Ceci sugg6re que les cellules 

restant  dans le testicule lors du d6ficit en vita- 
mine A, sont arr~t~es ~ un stade pr6cis, vitami- 
ne A-d6pendant, de leur d6veloppement. La loca- 
lisation cellulaire du r6cepteur ~ l 'acide r6ti- 
no~que RAR-a permet de d6terminer quelle cel- 
lule r6pond au r6tinol dans le testicule ; en effet, 
l 'inactivation du r6cepteur RAR-a chez des sou- 
ris transg6niques, entraine un arr~t de la sper- 
matog4n6se avec une morphologie identique 
celle des r a t s  d6f ic ients  en v i t a m i n e  A. Le 
niveau des transcripts du RAR-a est maximum 
1 ~ dans les cellules de Sertoli suppor tant  les 
cellules en d6but de m6iose et 2 ~ dans les sper- 
matides rondes du stade VIII. Ces r6sultats sug- 
g6rent que la vitamine A agit 1 ~ dans les cel- 
lules de Sertoli pour stimuler la prolif6ration des 
spermatogonies A1 et l ' initiation de la m6iose 
des spermatocytes  pr616ptot6nes. 2 ~ dans les 
spermatides rondes au stade VIII, alors qu'elles 
in i t ient  leur  t r an s fo rma t ion  en spe rma t ides  
allong6es. 

L a  S E S S I O N  I I I  t r a i t a i t  des I N T E R A C -  
T I O N S  C E L L U L A I R E S  D A N S  L ' E P I T H E -  
L I U M  SEMINIFERE,  avec tout d'abord l'inter- 
vention de Pellegrino ROSSI, de Rome, Italic, 
intitul6e Diffdrentes formes et fonctions du  
rdcepteur c-kit et de son ligand pendant  la 
spermatogdn~se [11, 12]. 

Pour les deux lign6es de souris mutantes  W e t  
S1, un des sympt6mes est la st6rilit6. Le locus W 
code pour le r6cepteur  m e m b r a n a i r e  de type 
tyrosine kinase c-kit et le locus S1 code pour son 
ligand Steel factor (SLF). L'ARNm de c-kit est 
exprim6 h la fois dans les cellules germinales 
pr imordia les  et darts les cellules ge rmina les  
postnatales avec un niveau 61ev6 d'expression 
dans les spermatogonies A. L'expression de c-kit 
s 'arr~te dans les s tades m6iotiques. Dans les 
stades haploides, un transcrit  alternatif  de peti- 
te taille a 6t6 mis en 6vidence, il code pour une 
prot6ine tronqu6e intracellulaire dont la fonc- 
tion est encore inconnue. Ce transcrit  alternatif  
est g6n6r6 par  un promoteur cryptique pr6sent 
dans  un int ron et act i f  un iquement  dans les 
spermatides rondes. Dans les spermatogonies A 
le r6cepteur c-kit de iaille normale est la cible 
du SLF qui est produi t par  les cellules de Serto- 
li. Le SLF peut exister soit sous forme soluble 
soit sous forme transmembranaire,  ces 2 formes 
sont cod6es par des ARNm diff6rents, produits 
par  splicing altera~atif. La forme t ransmembra-  
naire stimule la survie des cellules germinales 
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primordia les  dans la gonade embryonnai re .  
Dans le testicule post-natal, la stimulation des 
cellules de Sertoli  par  la FSH augmente  les 
ARNm de la forme soluble de SLF. L'addition de 
forme soluble de SLF recombinant ~ des cul- 
tures enrichies en cellules germinales induit une 
augmentation de la synth~se d'ADN, sp~cifique- 
ment dans les spermatogonies A. On voit donc 
qu'il existe des diff6rences au niveau mol~culai- 
re du syst~me de communication cellules germi- 
nales-cellules somatiques c-kit/SLF, lors de la 
mise en place des ~bauches gonadiques et dans 
le testicule adulte. 

James TSURUTA a ensuite fait ~tat des travaux 
r~alis~s ~ Chapel Hill, NC, USA, concernant les 
Modi f i ca t i ons  de l ' express ion  des g~nes 
dans les cellules germinales p a r  l'intermd. 
diaire du rdcepteur d l 'IGF-II/Mannose 6- 
Phosphate [13, 14]. 

L'"IGF-II/cation-independant mannose 6-phos- 
phate receptor" est un r~cepteur multifonction- 
nel avec des sites de liaison distincts pour I'IGF- 
II et le mannose 6-phosphate (M6P) port ,s  par 
des glycoprot~ines. Ce r~cepteur est impliqu~ 
dans le transport d'enzymes hydrolytiques por- 
teuses de M6P vers les lysosomes, l'endocytose 
des M6P-glycoprot~ines et la t ransduction du 
signal de I'IGF-II ou de facteurs de croissance 
porteurs de M6P. Ce r~cepteur est present ~ la 
surface des cellules germinales, et en particulier 
au niveau des spermatogonies et des spermato- 
cytes pr~coces. Le milieu conditionn~ des cel- 
lules de Sertoli  provoque une augmenta t ion  
dose-d~pendante des niveaux du g~ne pr~coce c- 
fos dans les cellules spermatog~n~tiques isol~es 
de souris adultes. Cet effet est inhib~ en presen- 
ce de M6P, d~montrant que cette modification 
est largement m~di~e par le r~cepteur ~ I'IGF- 
II/M6P. Hybridation in situ et immunocytochi- 
mie confirment que I'IGF-II est present dans le 
tube s~minif~re et peut se lier au r~cepteur 
I'IGF-II/M6P des cellules germinales, et de fait, 
I'IGF-II augmente c-los dans les spermatogonies. 
Ces r~su l ta t s  m o n t r e n t  que des l igands du 
r~cepteur ~ I'IGF-II/M6P, IGF-II mais aussi gly- 
coprot~ines porteuses de M6P, sont s~cr~t~s par 
les cellules de Sertoli et peuvent moduler l'ex- 
pression des g~nes dans les cellules germinales. 

La SESSION IV : MACROMOLECULES ET 
O R G A N E L L E S  SPECIFIQUES DES CEL- 
LULES GERMINALES, a d~but6 par la pre- 
sentation d'Erwin GOLDBERG d'Evanston, IL, 

USA, portant sur les Macromoldcules spdci- 
f iques .du  tes t icule .  Aspects  s t ruc tura l  et 
fonctionnel pendan t  la spermatogdn~se [15. 
18]. 

Les ~v~nements moMculaires programm~s qui 
surviennent ~ la mise en place et lors du d~rou- 
lement de la spermatog~n~se comportent l'acti- 
va t ion  et l ' i nac t iva t ion  de nombreux  g~nes 
codant pour des prot~ines ayant des propri~t~s 
sp~cifiques du testicule.  Les g~nes exprim~s 
pendant la spermatog~n~se peuvent ~tre classes 
en : 1) "g~nes de m~nage"  ( "housekeep ing  
g~nes") exprim~s dans tous les tissus, 2) g~nes 
exprim~s uniquement dans le testicule (exemple 
: protamines et prot~ines de transition), 3) g~nes 
codant pour des isoformes sp~cifiques au testicu- 
le d ' enzymes  ou de p ro t~ ines  so m a t iq u es  
(exemple : LDH-C4, PGK-2, ACE, CREMt, Cyto- 
chrome ct histones H i  et TH2B). Ces prot~ines 
sp~cifiques sont soit cod~es par des loci distincts 
comme LDH-C et PGK-2, ou d~rivent du m~me 
locus que leurs ~quivalents somatiques. Darts ce 
dernier cas, les g~nes somatiques sont r~guMs 
de mani~re part iculi~re et des ARNm sp~ci- 
fiques au testicule sont ~labor~s ~ par t i r  des 
g~nes somatiques par 1) splicing alternatif, pour 
plusieurs oncog~nes (c-alb, c-pim-1, c-mos, N- 
ras) et plusieurs g~nes non oncog~nes (proenk~- 
phaline, Hox 1,4 et CREM) ; 2) utilisation de site 
d'initiation de la transcription et de promoteurs 
diff~rents (GATA-1, ACE, Cytochrome c, farne- 
syl pyrophosphate synthetase) ; 3) utilisation de 
sites alternatifs de polyad~nylation (B-1,4-galac- 
tosyl-tranferrase, c-alb). Les m~canismes r~gu- 
lant l'expression des g~nes lors de la spermato- 
g~n~se sont souvent d~finis de mani~re assez 
precise, mais il faut noter que la fonction des 
prot~ines cod~es par ces g~nes reste souvent 
d~finir. 

Sous le titre Biologic cellulaire et moldculai- 
re de nouvellcs protdines du eytosquelet te  
des spermatozofdes [19, 20], Richard OKO de 
Mon t r ea l ,  Quebec,  Canada ,  a pr~sent~  la 
d6marche qui l'a conduit ~ cloner et s~quencer 
des prot~ines du cytosquelette du spermatozoa'- 
de. 

La purification de prot~ines clu spermatozoa'de a 
permis la production d'anticorps qui ont permis 
de "screener" une banque de cDNA de testicule 
et d'isoler et de s~quencer les cDNA codant pour 
une prot~ine de 15 kDa de l'enveloppe p~rinu- 
cl6aire, une prot6ine de 27 kDa de la fibre dense 
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externe et une prot6ine de 75 kDa de la gaine 
fibreuse. Des 6tudes en Northern blot au cours 
du d6veloppement testiculaire et en hybridation 
in s i tu et immunocytochimie  sur  le test icule 
adulte ont permis de pr6ciser la chronologie de 
la transcription et de la traduction de ces pro- 
t6ines dans les cellules haploidcs. Les ARNm de 
la prot6ine de 15 kDa sont traduits en prot6ines 
d6s les premiers stades des cellules haplo/des, 
avant l 'arr6t de la transcription. La prot6ine se 
trouve autour de la v6sicule acrosomique dans 
les spermatides de stade 2, elle s 'attache ensuite 
/t la membrane nucl6aire (stade 4) pour se locali- 
ser sp6cifiquement entre les membranes acroso- 
mique  et nucl6aire  /t p a r t i r  du s tade  8. Pa r  
contre les ARNm des prot6ines de 27 kDa de la 
fibre dense externe et de la prot6ine de 75 kDa 
de la gaine fibreuse sont transcrits dans les cel- 
lules haplo~des mais  ne sont t radui t s  en pro- 
t6ines que plus tard, apr6s une p6riode de laten- 
ce, dans les spermatides allong6es. La connais- 
sance des g6nes codant pour ces prot6ines per- 
mettra  de r6aliser des exp6riences d'inactivation 
chez les souris transg6niques pour pr6ciser le 
r61e de ces prot6ines. 

S tephen KISTLER de Columbia,  SC, USA, a 
present6 l'Analyse des promoteurs  de la pro- 
tdine de  t r a n s i t i o n  1 (TP1) e t  de  l 'his tone 
H l t  (21-23). 

Au cours de la spermatog6n6se, on assiste ~ une 
modification des prot6ines de la chromatine des 
cellules germinales. D6butant dans les sperma- 
togonies jusqu'aux spermatocytes, des histones 
sp6cifiques du testicule apparaissent et rempla- 
cent leurs 6quivalents somatiques.  Plus tard,  
lors de la condensation de la chromatine prati- 
quement routes les histories sont remplac6es par 
une s6rie de prot6ines de plus petite taille appe- 
16es prot6ines de transition nucl6aires. Ces pro- 
t6ines de t rans i t ion sont elles-m~mes rapide- 
men t  remplac6es  par  les p ro tamines  dans  le 
noyau des spermatides tardives et des spermato- 
zoides. Les g6nes de l'histone sp6cifique du testi- 
cule H l t  et de la prot6ine de transition TP1 ont 
6t6 6tudi6s dans le but de comprendre les fac- 
teurs  contr61ant leur t ranscript ion.  Les ARN 
messagers  de TP1 s 'accumulent dans les sper- 
matides rondes. Le promoteur de TP1 contient 
un 616ment de r6ponse ~ I'AMPc (CRE) qui est 
fonctionnel. Dans les extraits nucl6aires de sper- 
matides rondes une prot6ine appel6e CREMt se 
lie au CRE du promoteur de TP1. Ainsi I'AMPc 
semble  jouer  un r61e dans  l ' ac t iva t ion  de la 

transcription du g6ne de TP1. Les ARN messa- 
gers de l 'histone sp6cifique du testicule,  H l t  
s'accumulent seulement dans les spermatocytes 
pachy t6nes  ta rd i f s .  En u t i l i s a n t  des sour is  
transg6niques, il est montr6 qu'un fragment de 
seulement 141 paires de bases du promoteur de 
H l t  dirige l'expression de H l t  de rat  sp6cifique- 
ment dans le testicule des souris transg6niques. 
Ainsi lorsqu 'une  s6quence du p romoteur  est  
associ6e ~ la toxine dipht6rique A chez une sou- 
ris transg6nique, on obtient un arr6t de la sper- 
matog6n~se au niveau des spermatogonies. 

Dans  la S E S S I O N  V : R E G U L A T I O N  DES 
E V E N E M E N T S  M E I O T I Q U E S  D A N S  LA 
SPERMATOGENESE, Catherine ATCHESON 
de Chicago, IL, USA, est revenue sur le module 
de la levure pour d6crire les Mdcanismes mold- 
culaires  de contr61e de la m~iose : les ensei- 
gnements  tirds des levures. 

On est ime ~ environ 200 le nombre  de g6nes 
n6cessaires ~ la m6iose, 40 ont 6t6 clon6s et 
s6quenc6s. La chronologie de leur expression 
peut-Stre  6tudi6e pr6cis6ment.  Des cascades 
d'activation et d'inhibition de g6nes intervien- 
nent  dans le contr61e du cycle biologique des 
levures et l'orientation vers la m6iose. 

Peter MOENS, de Downsview, Ontario, Canada, 
a d6cri t  L'axe central  des chromosomes sper- 
ma tocy ta i re s  chez la souris  : o rgan i sa t ion  
de rADN et des prot$ines  [24]. 

Les 6tudes pr6sent6es ont 6t6 r6alis6es apr6s 
purification d'une prot6ine du complexe synapto- 
n6mal de 125 kD et d'une prot6ine de 30 kD de 
la part ie centrale (core) des chromosomes des 
spermatocytes pachyt6nes. Les anticorps contre 
ces pro t6 ines  ont pe rmi s  de "sc reener"  une 
banque de cDNA de spermatocytes. Les cDNA 
reconnus ont 6t6 clon6s et s6quenc6s. L'organisa- 
tion des prot6ines de la part ie centrale et des 
prot6ines synapton6males des chromosomes a 
6t6 pr6sent6e avec des images en immunofluo- 
rescence avec double marquage. 

La S E S S I O N  VI : ACTION ET PRODUC- 
TIONDES ANDROGENES, a 6t6 marqu6e par 
]a succession de deux pr6sentations concernant 
la localisation immunohistochimique des r6cep- 
teurs  aux androg6nes dans le testicule. L'ap- 
proche m6thodologique des 2 6quipes a 6t6 tr~s 
similaire avec toutefois des r6sultats discordants 
sur un point sensible, la pr6sence de r6cepteurs 
aux androg6nes darts les cellules germinales.  
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C'est tout d'abord, Carlos SUAREZ-QUIAN de 
Chicago, IL, USA, qui a pr@sent@ ses r@sultats 
su r  l a  D i s t r i b u t i o n  des  r$cep teurs  aux  
androg~nes dans le testicule de rat [25]. 

La distr ibution du r@cepteur aux androg~nes 
(RA) dans le testicule de rat  adulte a @t@ d@ter- 
min@e par immunohistochimie avec un anticorps 
polyclonal ~tabli chez le lapin ~ par t i r  des 21 
acides amin@s NH2 terminaux du r@cepteur aux 
androg~nes de rat. De nombreux arguments en 
faveur de la sp@cificit@ de l'anticorps ont @t@ pr~- 
sent~s. Dans le compartiment interstitiel, le RA 
est d@tect@ dans certaines cellules de Leydig et 
dans toutes les cellules musculaires lisses de la 
paroi des vaisseaux. Le RA est observ~ dans le 
noyau  de rou tes  les cel lu les  p@ri tubulai res  
myo~des. Pour les cellules de Sertoli, l 'immuno- 
r@activit@ RA d@pend du stade de l'@pith@lium 
s@minif'ere : l'immunor@activit@ devient @vidente 

la fin du stade VI et le marquage atteint un 
pic d'intensit@ au stade VII-VIII (stades recon- 
nus comme androg@nod@pendants) puis dispa- 
rait  compl~tement. 

Le point de controverse est qu'une immunor@ac- 
tivit@ sp@cifique est observ@e dans les noyaux 
des s p e r m a t i d e s  allong@es au  s t ade  IX au  
moment  off l ' a l longement  du noyau a d@but@ 
mais  off la condensation de la chromatine n'a 
pas encore d@but@. Avec la condensation de la 
c h r o m a t i n e ,  le m a r q u a g e  d i s p a r a i t  dans  le 
noyau mais  appara i t  dans le cytoplasme. Des 
observations similaires ont @t@ effectu@es chez la 
souris. Pendant la maturat ion testiculaire chez 
le rat, les RA sont d'abord d@tect@s dans les cel- 
lules p@ritubulaires a 5 jours. L'immunor@activi- 
t@ n'est  d@tectable dans les cellules de Sertoli 
qu'~ part ir  du jour 15 auquel toutes les cellules 
de Sertoli sont nettement marqu@es. Au jour 30 
le marquage de type adulte (d@pendant du stade 
de la spermatogen~se) devient @vident. 

Phil ippa SAUNDERS d'Edinburgh,  Royaume- 
Uni, a ensuite fait part  de ses r@sultats sur Le 
rdcepteur des androg~nes clans le testicule : 
d is tr ibut ion de la protdine et contr61e de 
l'expression [26]. 

L'anticorps anti-r@cepteur aux androg~nes a @t@ 
obtenu chez le lapin ~ part ir  des 17 acides ami- 
nes  NH2 t e rminaux  du r@cepteur androg~ne 
humain. Dans le testicule de rat  foetal les r@cep- 
teurs androg~nes sont d@tect@s au 17 ~me jour 
post-conception et uniquement dans les cellules 

in te rs t i t ie l les  au tour  des tubes  s@minif~res. 
Ensuite-, l 'abondance des r@cepteurs androg~nes 
augmente  dans les cellules p@ritubulaires et 
dans les cellules m@senchymateuses,  mais  la 
pr@sence de r@cepteurs androg~nes  dans  les 
tubes s@minif'eres n'est identifi@e qu'~ part ir  du 
jour 20,5. Chez le ra t  nouveau-n@ le r@cepteur 
androg~ne est abondant dans le noyau des cel- 
lules p@ritubulaires et il appara~t dans les cel- 
lules de Sertoli et augmente.  Une r@partition 
d@pendant du stade de la spermatog@n@se s'@ta- 
b l i t / t  par t i r  du jour  45 pour pers is ter  ~ l'~ge 
adulte. Les r@cepteurs androg~nes ont @t@ d@tec- 
t@s dans les testicules de marmouset ,  macaque 
et homme, mais contrairement au rat,  il n'y a 
pas de diff@rence significative d'abondance des 
r@cepteurs androg~nes dans les cellules de Ser- 
toli des tubes s@miniferes aux diff@rents stades 
du cycle spermatog@n@tique. Des r@cepteurs aux 
androg~nes sont pr@sents dans les cellules de 
Sertoli de sujets pr@sentant un syndrome des 
cellules de Sertoli isol@es ou des azoospermies 
par troubles de la spermatog@n~se. Chez le rat, 
l'arr@t de product ion d 'androg~ne par  I 'EDS 
induit une perte des r@cepteurs androg~nes qui 
sont restaur@s par le t rai tement par la testost@- 
rone. L'alt@ration de la spermatog@n~se induite 
par  des toxiques (Acide m@thoxyac@tique ou 
dinitrobenz~ne) ou par  chauffage des testicules 
ne provoque pas de modification de l ' immuno- 
r~activit@ RA darts les cellules de Sertoli. 

Cont ra i rement  ~ la pr@sentation pr@c@dente, 
aucune immunor@activit@ n'a  @t@ mise en @vi- 
dence dans les cellules germinales. On note que 
les diff@rences m@thodologiques en t re  les 2 
@quipes sont peu importantes. On rappelle que 
physiologiquement, les arguments vont dans le 
sens d'un effet indirect des androg~nes sur les 
cellules germinales par  l'interm@diaire des cel- 
lules de Sertoli. 

Andrew SHENKER du NIH ~ Bethesda,  MD, 
USA, a fait le point sur, Les mutations activa- 
trices du g~ne du rdcepteur d la LH clans les 
testotoxicoses familiales [27, 28]. 

La tes to toxicose  fami l ia le  est  une forme de 
pubert~ pr@coce ind@pendante des gonadotro- 
phines qui est  t r ansmise  de mani~re autoso- 
mique dominan te  et d 'express ion  limit@ aux 
sujets masculins. Les signes de pubert@ appa- 
raissent habituellement a l'~ge de 4 ans chez le 
garcon. La s@cr@tion de testost@rone et l 'hyper- 
plasie des cellules de Leydig survient avec des 
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niveaux pr~pubertaires de LH. Le r~cepteur ~ la 
LH est  un r~cepteur  li~ aux G prot~ines.  Sa 
structure comporte un long domaine extracellu- 
laire et 7 passages transmembranaires.  La tes- 
totoxicose est li~e ~ une mutation du r~cepteur 
la LH qui serait activ~ spontan~ment en l'absen- 
ce de l'hormone. Une mutation ~ l'~tat h~t~rozy- 
gote transformant l'Aps578 en Gly a ~t~ initiale- 
ment mise en ~vidence chez les individus affec- 
t~s dans  9 fami l les  diff~rentes .  Dif f~rentes  
autres mutations ont ~t~ trouv~es dans d'autres 
familles (Thr577->Ile, Met571->Ile). Pour mon- 
trer  l'effet fonctionnel de ces mutations, le r~cep- 
teur LH mut~ a ~t~ transfect~ dans les cellules 
COS-7. Contrairement au r~cepteur LH sauva- 
ge, le r~cepteur mut~ induit, en l'absence de LH, 
une production d'AMPc repr~sentan t  environ 
40% de la production maximale observ~e sous 
s t imula t ion  pa r  la LH. Le r~cepteur  m u t a n t  
garde la possibilit~ de lier et de r~pondre ~ des 
doses croissantes de LH. Le regroupement des 
m u t a t i o n s  d~crites dans  la m~me r~gion du 
r~cepteur, ~ l'extr~mit~ cytoplasmique de l'h~lice 
t r ansmembrana i re  n~ est en accord avec les 
r~sultats  ant~rieurs mont ran t  que les r~sidus 
acides amines de cette r~gion jouent un rSle cri- 
t ique dans le couplage du r~cepteur aux pro- 
t~ines G. L'Asp578 est conserv~ dans les r~cep- 
teurs de toutes les hormones glycoprot~iques et 
pourrait stabiliser le r~cepteur dans une confor- 
mation inactive en participant ~ un pont hydro- 
g~ne interh~lice. La substitution d'acide amin~ 
qui i n t e r r o m p t  le pont  interh~lice peu t  per- 
mettre  au r~cepteur de prendre spontan~ment 
une conformation active en l'absence d'hormone. 

A u  c o u r s  d e  la  S E S S I O N  VII  : MECA-  
NISMES DE TRANSPORT DANS LA SPER- 
MATOGENESE, David ONG de Nashville, TN, 
USA, a fait le point sur le R~le des prot~ines 
de  t ranspor t  dans  le mouvement  et le m~ta- 
bol isme des rdtinofdes dans  le tube sdmini- 
f~re [29-31]. 

Le besoin absolu de vitamine A pour la sperma- 
tog~n~se est bien ~tabli. Le mouvement des r~ti- 
noi'des dans l 'organisme met en jeu des prot~ines 
de transport  ~ la fois intra- et extra-cellulaires. 
La retinol-binding protein (RBP) est la prot~ine 
de transport  du rStinol du milieu extracellulaire, 
la cellular retinol-binding protein (CRBP) et la 
cellular retinoic acid-binding protein (CRABP) 
sont deux prot~ines intracellulaires de transport  
des r~tinm'des et des acides gras. Le m~tabolis- 

me du r~tinol dans le testicule d~bute par la cap- 
ration du r~tinol du complexe r~tinol-RBP par 
les cellules p~ritubulaires. Les cellules p~ritubu- 
laires, riches en CRBP, vont fournir le r~tinol 
une molecule nouvellement synth~tis~e de RBP 
lib~r~e pour atteindre le tube s~minif'ere. La cel- 
lule de Sertoli, elle aussi riche en CRBP, peut 
alors internaliser le r6tinol du complexe r~tinol- 
RBP. La cellule de Sertoli synth~tise a son tour 
de nouvelles molecules de RBP-r~tinol du c6t~ 
apical pour fournir du r~tinol aux cellules germi- 
nales du cSt~ luminal de la barri~re h~motesti- 
culaire. L'une des destinies du r6tinol est d'etre 
in t e rna l i s~  dans  les s p e r m a t i d e s  pour  ~tre 
converti en r~tinyl ester et stock~. Ce stock de 
r~tino~des pourrai t  avoir une fonction darts la 
maturat ion ult~rieure des spermatozoldes. Par  
ailleurs, la CRABP est localis~e dans les sper- 
matogonies et exclusivement localis~e dans le 
cytoplasme, ce qui sugg~re un r61e pour prot~ger 
certains stades de la spermatog~n~se de l'effet 
de l'acide r~tinoYque. 

Une mise  au point  sur  les Mdean i smes  de 
t ranspor t  des  fac teurs  endocr ines  et  p a r a -  
crines dans  le test icule [32-38] a ~t6 pr6sen- 
t~e par Richard SHARPE d'Edinburgh, UK. 

Les m~canismes d'entr~e, de sortie, de transport  
et de distr ibution des facteurs  hormonaux et 
paracrines dans le testicule sont fondamentaux, 
ils n'ont ~t6 que peu explores, peut-~tre parce 
que leur ~tude se fair principalement in vivo. I1 
existe 4 voies de transport  dans le testicule, le 
sang, le fluide interstitiel, le fluide du tube s~mi- 
niFere et la lymphe. La vascularisation est impli- 
qu~e dans l 'apport des nutr iments  et des hot- 
mones mais  aussi dans l '~limination des pro- 
duits ~labor~s par le testicule et des d~chets. Le 
fluide interstitiel est form~ par filtration par les 
vaisseaux capillaires. Sa formation et sa r~ab- 
sorption sont largement gouvern~es par la vaso- 
motricit~ qui est sous le contr61e des androg~nes 
et de plusieurs facteurs vasoactifs. Elle peut ~tre 
modifi~e par l'hypoxie, l'exposition ~ la chaleur, 
la presence d'une varicoc~le et le tabagisme. Le 
fluide in te rs t i t ie l  repr~sente  le sys t~me par  
lequel routes les hormones  et t o u s l e s  nutr i-  
ments sont distribu~s dans le testicule et en par- 
ticulier apport~s au tube s~minff'ere. Les cellules 
de Sertoli captent l 'eau et les nutriments du flui- 
de interstitiel et les apportent de mani~re s~lec- 
tive aux cellules germinales en ~laborant le flui- 
de du tube s~minif~re. Ce fluide appor te  les 
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nutriments aux cellules germinales et permet le 
transport  des spermatozoides en dehors du testi- 
cule. La formation du fluide du tube s6minif'ere 
et probablement sa r6absorption sont contr616es 
par les androg6nes. Le fluide interstitiel est le 
lieu de passage de messagers bioactifs entre les 
tubes  s6minif6res, les cellules de Leydig, les 
macrophages  et les vaisseaux.  Diverses  pro- 
t6ines de liaison comme I'ABP, les IGF-BPs ont 
un r61e de t r a n s p o r t .  L 'ABP t r a n s p o r t e  les 
androg6nes dans le fluide du tube s6minif6re 
jusqu'A l'6pididyme et peut-~tre aux cellules ger- 
minales. Divers facteurs, en particulier la sup- 
pression des androg6nes, la chaleur, le varicoc6- 
le et les facteurs vasoactifs peuvent interf6rer 
avec Fun ou l 'autre des m6canismes d'6changes 
dans le testicule, provoquant des effets d616t6res 
sur la spermatog6n6se. Il est ainsi probable que 
de tels m6canismes soient impliqu6s, de mani6re 
primitive ou secondaire dans des cas d'infertili- 
t6. 

La S E S S I O N  VIII : B I OLOGI E  MOLECU- 
LAIRE ET CELLULAIRE DE LA CELLULE 
DE LEYDIG a tout d'abord permis ~ Matthew 
HARDY de New York, NY, USA, de faire  le 
point sur la Rdgulation hormonale de la dif- 
fdrenciation des eellules de Leydig depuis 
les eellules prdeurseurs mdsenehymateuses  
[39.421. 

La diff6renciation des cellules de Leydig passe 
par  deux stades identifiables : 1 ~ des pr6cur- 
seurs fusiformes qui se diff6rencient au 14 6me 
jour pos t -par tum et sont caract6ris6s par  une 
expression faible de prot6ines sp6cifiques des 
cellules de Leydig, r6cepteur  ~ la LH et 3B- 
hydroxyst6roide d6hydrog6nase et 2 ~ des cel- 
lules de Leydig immatures  qui se diff6rencient 
entre  les 14 et 28 ~ jours pos t -par tum et sont 
caract4ris6es par  un r6ticulum endoplasmique 
lisse abondant.  Elles produisent plus d'andro- 
g6nes 5cr que de testost6rone. La matu- 
ration des cellules de Leydig immatures en cel- 
lules de Leydig adulte se produit vers le 56 ~ jour 
avec augmentation de l'expression des enzymes 
de la biosynth6se de la testost6rone et d 'une 
diminution du m6tabolisme de la testost6rone 
par  la 5a-r6ductase  et la 3a-hydroxyst6ro~'de 
d6hydrogenase (3a-HSD). La LH est n6cessaire 
tout au long de la diff6renciation, mais de plus, 
les androg6nes facilitent, via [eur r6cepteur, la 
conversion des pr6curseurs en cellules de Leydig 
immatures en augmentant  le niveau des ARNm 

du r6cepteur ~ la LH et de la 3a-HSD. L'IGF-I a 
un r61e dans la conversion des cellules de Leydig 
immatures en cellule de Leydig adultes comme 
le montre la d616tion cibl6e du g6ne de I 'IGF-I 
chez la souris, ce qui aboutit  ~ des cellules de 
Leydig produisant  des st6ro/des " immatures"  
comme androst6nedione. Enfin l 'estradiol pro- 
duit par les pr6curseurs des cellules de Leydig 
sous l'influence de facteurs paracrines issus des 
cellules de Sertoli, parai t  pouvoir retarder  l'ac- 
quisition de la fonction st6roXdog4nique des cel- 
lules de Leydig en cours de diff6renciation. 

La Rdgu la t ion  de l ' express ion  du g~ne 
CYP17 pendant  le d d v e l o p p e m e n t  e t  sous 
l ' influenee de rAMP eyelique [43-46], a 6t6 
expos6e par Michael WATERMAN de Nashville, 
TN, USA. 

La 17a-hydroxylase/17-20 lyase repr6sente un 
carrefour cl6 dans la biosynth6se des st6roides. 
Dans la surr6nale, l'activit6 17(~-hydroxylase de 
l 'enzyme est essentielle pour la production de 
cortisol. Dans les gonades, l'activit6 17-20 lyase 
apr6s la 17cr est n6cessaire ~ la 
production d'androg6nes. Les deux activit6s sont 
catalys6es par  un site commun du cytochrome 
P450c17, d6riv6 du g6ne CYP17. La r6gulation 
du CYP17 dans la surr6nale et dans les gonades 
est multifactorielle, comportant  des processus 
li6s au d6ve loppement ,  t i s su-sp6c i f iques  et  
d6pendants  de l 'AMPc. L 'express ion  pr6coce 
dans le testicule est essentielle pour la produc- 
tion de testost6rone et le d6veloppement du ph6- 
notype masculin. Par  contre, dans la surr6nale, 
de grandes variations existent selon les esp6ces. 
Darts l'esp6ce humaine, l'expression surr6nalien- 
ne de CYP17 survient de mani~re pr6coce et est 
constante pendant la vie foetale. Chez les bovins 
et ovins l'expression de CYP17 est observ6e dans 
la surr6nale foetale de mani6re pr6coce mais dis- 
parai t  /t mi-gestation et r6apparai t  au dernier 
trimestre. El|e est 6troitement li6e ~ la produc- 
tion foetale d'ACTH. Chez le lapin et la souris, 
l 'activit6 du P450c17 est ne t tement  d6tectable 
dans la surr6nale foetale mais pas chez l'adulte. 
Chez la souris, l 'expression du CYP17 survient 
apr6s l 'apparition de SF-1, facteur de transcrip- 
tion sp6cifique des organes st6roidog6niques, 
aussi bien dans le testicule que dans la surr6na- 
le. Apr6s la naissance, la r6gulation principale 
de CYP17 se fait via les hormones polypepti- 
diques ante-hypophysaire, ACTH pour la surr6- 
nale LH pour le testicule. Cette r6gulation est 
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m~di~e par I'AMPc et la prot~ine kinase A. Deux 
~l~ments de r~ponse h rAMPc sont impliqu~s 
dans le contrSle de la transcription du CYP17 
par I'ACTH. On suppose que le m~me m~canis- 
me a lieu dans le testicule avec la LH. Des pro- 
cessus post-transcriptionnels r~gulent aussi l'ac- 
tivit~ du P450c17, en particulier, le cytochrome 
b5 active l'activit~ A4 17,20-1yase favorisant la 
production d'androg~nes. 

Keith PARKER de Durham, NC, USA, a montr~ 
que Le rdvepteur nuvldaire SF-1 est essentiel 

plusieurs niveaux du syst~me reproduc- 
teur [47-51]. 

L'analyse de la r~gulation de l 'expression des 
g~nes des cytochromes P450 des hydroxylases de 
st~ro'/des a permis  d ' ident i f ie r  un r~cepteur  
nucldaire orphelin, appel~ SF-1 (pour Steroido- 
genic Factor 1), qui contribue h la coordination 
de leur expression. Quand on analyse l'ontog~nie 
de l'expression de SF1 dans l 'embryon de souris, 
on trouve que les transcripts sont presents dans 
les surr~nales et les gonades depuis les stades 
les plus pr~coces de l'organogen~se. Ensuite, les 
ARNm de SF-1 persistent  dans le testicule en 
d~veloppement mais n'est par contre pas expri- 
m~ dans  l 'ova i re ,  r~v~lant  un d i m o r p h i s m e  
sexuel pendant le d~veloppement gonadique. SF- 
1 s'exprime aussi dans l'hypophyse ant~rieure et 
le dienc~phale foetal qui donne l 'hypothalamus, 
ce qui sugg~re d 'autres  rble dans la reproduc- 
tion. Pour ~tudier le rSle de SF-1 chez la souris 
enti~re, l ' interruption cibl~e du g~ne de SF-1 a 
~t~ utilis~e. Les animaux d~ficients en SF-1 sont 
n~s avec la fr~quence attendue, montrant  que 
SF-1 n'est  pas n~cessaire ~ la survie embryon- 
naire. Par  contre, tous les animaux meurent peu 
de temps apr~s la naissance en raison d'un d~fi- 
cit en glucocortico'ides. L 'analyse des animaux 
d~ficients montre une ag~n~sie des surr~nales et 
des gonades, des ddficits sp~cifiques de l'expres- 
sion de plusieurs marqueurs des cellules gona- 
dotropes hypophysaires et une absence de noyau 
ventrom~dian de rhypothalamus.  Ces rSsultats 
~tablissent le rSle essentiel du g~ne codant pour 
SF-1 h de multiples niveaux de l'axe reproduc- 
teur. Les efforts se poursuivent pour identifier 
les g~nes qui interviennent en amont et en aval 
de SF-1 dans la cascade complexe d'~v~nements 
conduisant  h la diff~renciation sexuelle et au 
d~veloppement gonadique. 

La SESSION IX intitulde REGULATION DE 
LA STEROi'DOGENESE ~tait consacr~e aux 

derniers d~veloppements des recherches concer- 
nant  le m~canisme de la r~ponse aigu~ des cel- 
lules st~ro~dog~nes ~ leur hormone st imulante 
hypophysaire. 

Douglas STOCCO de Lubbock, TX, USA, a pr~- 
sent~ la Caravtdrisation de la protdine res. 
ponsable de la rdgulation aigu~ de la std- 
rofdogdn~se dans  les vel lules  de Leydig  
turaorales de souris [52.54]. 

L'~tape limitante, hormono-r~gul~e, dans la st~- 
roYdog~n~se est la conversion du cholesterol en 
pregn~nolone par  le syst~me de l 'enzyme "cho- 
lesterol side chain cleavage" qui est localis~e sur 
la membrane interne de la mitochondrie. L'~tape 
r~gul~e dans la r~ponse aigu~ h la stimulation 
hormonale des cellules st~ro~dog~niques est la 
fourniture du cholesterol h la "cholesterol side 
chain  c leavage"  au n iveau  de la m e m b r a n e  
interne de la mitochondrie. I1 a dt~ ~tabli, il y a 
plus de trente ans que ce transfert  du choleste- 
rol n~cessite une synth~se prot~ique de novo. 
L'identification de la (ou des) prot~ine(s) impli- 
qu~e(s) res ta i t  fi faire. Le cDNA codant pour 
cette prot~ine a ~t~ clon~ r~cemment et il a ~t~ 
montr~ que cette prot~ine, nomm~e StAR (pour 
Steroidogenic Acute Regulatory), est mitochon- 
driale et induite par la LH dans les cellules de 
Leydig tumora les  de souris MA-10. Le cDNA 
complet pour StAR a un cadre ouvert de lecture 
qui code pour une prot~ine de 32 kDa dont les 25 
premiers  acides amines sont caract~ris t iques 
d 'une s~quence qui dirige la prot~ine vers la 
mitochondrie. I1 a ~t~ ~tabli que l'expression de 
StAR induit la production de st~ro~des dans les 
cellules MA-10 en l'absence de stimulation hor- 
monale, et que sa synth~se de novo est essentiel- 
le pour la production de st~ro~des induite par  
s t imula t ion  hormonale.  La prot~ine StAR ne 
s'exprime que dans les tissus st~ro~dog~niques 
avec un haut  niveau d'expression dans la surr~- 
nale, l'ovaire, le testicule. Enfin, il a ~t~ montr~ 
que des mutations dans le g~ne de StAR sont la 
cause des cas les plus s~v~res d 'hyperp las ie  
cong~nitale des surr~nales. Les sujets at teints 
par cette maladie l~tale sont incapables de syn- 
th~tiser des st~ro~'des et ont de grandes quanti- 
tds d'ester de cholest4rol dans les surr~nales et 
les gonades. Les cDNA isolds chez ces patients 
et exprim4s dans les cellules COS 1 sont inca- 
pables de s t imuler  la production de st~ro~des 
alors que l'expression du cDNA humain normal 
de StAR provoque une augmentation de la pro- 
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duction de st6ro~de, ce qui souligne le r61e indis- 
pensable de la prot6ine StAR dans la st6ro~dog6- 
n~se. 

Vassilios PAPADOPOULOS de Washington DC, 
USA, a pr6sent6 ses t r avaux  por tan t  aussi  sur  
cette 6tape ini t iale  de la st6roYdog6nbse : L' inhi-  
b i t eur  de let liaison du diazdpam et le rdcep- 
teur  p d r i p h d r i q u e  a u x  b e n z o d i a z d p i n e s  : 
r61e clans la biosynth~se des stdrofdes [55- 
60]. 

I1 a ~t~ pr~c6demment  d6montr~ que le r6cep- 
t eu r  p6riph6rique aux benzodiaz~pines  (PBR : 
peripheral benzodiazepine receptor) est coupl~ 
la s t imulat ion de la st~ro~dog6n~se par  les hor- 
mones en r6gulant  le t ranspor t  du cholest6rol au 
cytochrome P450scc. Le PBR est constitu6 d 'un  
complexe de 5 prot6ines de 18 kDa et d 'une pro- 
t6ine de 34 kDa "voltage dependant -anion  chan- 
nel", site de liaison des benzodiaz~pines au com- 
plexe. Ce complexe se localise pr6f6rentiel lement 
aux sites de contacts entre  les membranes  inter- 
ne  et  e x t e r n e  de la m i t o c h o n d r i e .  Le l i g a n d  
endog~ne du r6cepteur p6riph6rique aux benzo- 
diaz6pines est le polypeptide, appel6 DBI pour 
diazepam binding inhibitor.  La s t imulat ion par  
la LH indui t  l 'appari t ion rapide et t ransi toire  de 
sites de l ia ison de plus hau te  affinit6 pour les 
benzodiaz6pines de manibre  concomitante  avec 
l ' augmenta t ion  du taux de t ransfer t  du cholest6- 
rol au cytochrome P450scc et de la formation de 
st6ro~'des. L ' in t roduct ion  d 'une  m u t a t i o n  nul le  
dans le g~ne du r6cepteur p6riph6rique aux ben- 
zodiaz6pines fait qu'il  n 'y  a plus de liaison des 
l igands  aux PBR et la product ion de st6ro~des 
est alors d r a m a t i q u e m e n t  r6duite. La s t imula-  
t i on  h o r m o n a l e  fa i t  a p p a r a i t r e  des s i t e s  de 
haute  affinit6 de liaison du DBI au PBR. La liai- 
son des l igands aux sites de haute  affinit6 pro- 
voque une  augmenta t ion  du t ranspor t  du choles- 
t6rol au P450scc et de la st6roYdog6n~se. 

Les m6canismes d'activation aigufi de la fourni- 
ture  de cholest6rol au cytochrome P450scc lors 
de la s t imula t ion  aigufi par  les hormones hypo- 
physaire ACTH ou LH pourra ient  ~tre doubles, 
fa isant  d'abord in terveni r  l ' interaction DBI-PBR 
p u i s  d a n s  les p r e m i b r e s  h e u r e s  la p r o t 6 i n e  
STAR. 

Ainsi  le Testis Workshop de Raleigh a-t-il per- 
mis de faire le point sur  l '6tat d 'avancement  en 
1995 des recherches concernant  la biologie testi- 
cu la i r e  ~ l '6chelon  mol6cu la i r e  et  ce l lu la i re .  

L'6dition 96 sera le 9th European Testis Work- 
shop et au ra  lieu ~ Geilo en Norv~ge du 14-19 
Avril 1996. 

Remerciemen~ : L'auteur tient it remercier les 
Laboratoires Serono-France SA pour leur parti- 
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Quelle est la longueur d'un spermatozo~de 
g6ant ? 
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d ' i m p o r t a n t e s  d6penses  6nerg6t iques  dans  des  
tes t icules  qui correspondent  h 11% du poids sec 
du mille. La ma tu r a t i on  sexuelle du male  est  de 
17 jours ,  alors  que celle de la femelle n 'es t  que 
de 7 jours.  

Quels peuven t  6tre les a v a n t a g e s  de te ls  sper-  
m a t o z o i d e s  en  ce qui  conce rne  la  s61ection ? 
Chez cer ta ines  esp~ces de drosophiles  le sperma-  
tozoYde p6n~tre ent i~rement  dans  l'ovocyte, chez 
d 'au t res  non. On peut  imaginer  que le spermato-  
zo~de g6ant  appor te  h l 'ceuf une grande  quant i t6  
d 'ADN mitochondr ia l  paternel .  

Commentaires : J.C. CZYBA 

Le lecteur curieux des choses de la nature s'dmer- 
veillera avec moi devant ces petites mouches qui 
produisent de si grands spermatozoYdes. Si l~vo- 
lution avait choisi de gratifier l 'homme plut6t 
que la drosophile, nos spermatozo~des mesure- 
raient quelque 150 m~tres. 

Quoi qu'il en soit, et tout en sachant que compa- 
rer la mouche d l'homme est hasardeux, on ne 
peut s'emp~cher de s'interrroger sur la significa- 
tion de tels gametes et en particulier de leurs 
mitochondries qui ne jouent pas de r61e dans les 
battements du flagelle puisque celui-ci est immo- 
bile. D'ailleurs le r6le des mitochondries du sper- 
matozoide humain n'est pas non plus compldte- 
ment dlucidd dans la mesure oit son mdtabolisme 
dnergdtique consomme normalement  trOs peu 
d'oxyg~ne. 

0 0 Q  

Cooper ava i t  s ignal6 en 1950 que le spermato-  
zoa'de de Drosophila melanogaster a une lon- 
gueur  de 1,76 m m  soit 300 fois plus que le sper- 
matozoYde humain .  

Nous avons nous-m6mes d6couvert  que Drosol- 
phi la  b igurca  p r o d u i t  des  s p e r m a t o z o ~ d e s  
longs de 58,29 + 0,66 m m  ; chaque gamete  est  
environ 20 fois p lus  long que la mouche qui le 
produit .  

L 'exis tence de tels  spermatozoYdes pose un  cer- 
ta in  nombre  de probl~mes et  est  en contradict ion 
avec les id6es revues  su r  l '6volut ion des sexes 
( a n i sogamie )  e t  la  g6n6reuse  d i s t r i b u t i o n  des  
spermatozoides .  La drosophile  r6par t i t  ses sper- 
matozoYdes  avec  p a r c i m o n i e  et  b e a u c o u p  de 
soins chez p lus ieurs  femelles.  

La  fabr ica t ion  de ces spermatozoYdes impl ique  
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Contribution de la dihydrotestost4rone au 
comportement sexuel  masculin 
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Depuis 4-5 ans, on a commenc6 h mettre en 6vi- 
dence le r6cepteur LH/CG dans des tissus cibles 
tels que les trompes, les membranes fcetales, le 
cordon ombilical, l'ut4rus, le placenta, la thyroi- 
de, le cerveau et dans la pr6sente publication la 
prostate. 

Ceci a 6t6 rendu possible grfice h l'utilisation du 
DNA compl6mentaire du r6cepteur et son ampli- 
fication par PCR. 

La pr6sence d'un r6cepteur semblable h celui du 
testicule (93KDa) a 6t6 d6cel6e dans les cellules 
6pith61iales de prostate par immunoblotting en 
uti l isant  un anticorps polyclonal. Le r6cepteur 
est fonctionnel car d'une part  il est capable de 
lier l 'hCG et d 'au t re  par t  il r4pond en provo- 
quant la production, dose d6pendante, de cAMP 
dans un explant prostatique. 

Cette publication montre donc la pr6sence d'un 
r6cepteur LH/CG dans les lobes dorsal, lat6ral et 
surtout ventral  de la prostate alors que classi- 
quement  ce r6cepteur est limit6 aux gonades. 
N6anmoins, la quantit4 de transcri t  est nette- 
ment  plus faible au niveau de la prostate compa- 
r6e h celle mesur6e dans l'ovaire et le testicule. 

Reste h d6terminer, sur le plan physiologique, 
l ' importance de ce circuit court (intracrine) par 
rapport au circuit long (endocrine). Les auteurs 
6mettent l 'hypoth6se d'une implication dans le 
d6veloppement ontog6nique de la glande. 

Cette publication ouvre un nouveau chapitre sur 
le r61e au niveau des tissus cibles des hormones 
glycoprot6iques en rappor t  avec la simili tude 
s t ructurale  de leurs sous-unit6s avec certains 
facteurs de croissance. 

(M. DROSDOWSKY) 

O O 0  

Chez l'homme, de nombreuses 4tudes ont mon- 
tr6 que le t rai tement des hypogonadismes par la 
testost6rone am61iore libido et fonction sexuelle. 
On ignore cependant si cet effet b4n4fique est dfi 
h la testost6rone elle-m~me ou h la dihydrotesto- 
st6rone. Nous avons recherch6 chez de nom- 
breuses recrues de l 'arm6e grecque, l'influence 
de d ivers  s t6 ro ides  sexue l s  su r  la fonct ion  
sexue l l e  e x p r i m 6 e  p a r  la  f r 6 q u e n c e  des 
orgasmes. 

1. Sujets et m4thodes 

Nous avons 6tudi6 100 jeunes sujets volontaires, 
fig6s de 18 h 22 ans qui ont accept4 de subir une 
prise de sang (entre 9H et l l H  du matin) et de 
r4pondre ~ un questionnaire, le premier jour de 
leur incorporation dans l'arm6e. 

Parmi d'autres informations sur le mode de vie, 
le statut  social et divers param~tres physiques, 
le questionnaire faisait pr6ciser le nombre d'or- 
gasmes par semaine au cours du dernier mois. I1 
a 6t6 bien annonc6 aux participants que la ques- 
tion 6tait d'indiquer le nombre d'orgasmes ind4- 
pendamment de la fa~on dont il avaient 6t6 obte- 
nus (co/t, masturbation, orgasmes nocturnes). 

Ont 6t6 dos6s dans le sang : la testost4rone, la 
dihydrotestost4rone, l'estradiol, l'estrone, la A4- 
androst6nedione et la SBG. 

2. R4sultats 

Le nombre moyen d 'orgasmes 6tait de 3,9 par  
semaine. 

Seuls l'fige et la dihydrostestost6rone avaient  
une corr61ation positive avec le hombre  d'or- 
gasmes. 

Une diff6rence d'fige de 3 ans correspondait  
une augmentation de 2 orgasmes par semaine. 

Une augmentation du taux de dihydrotestost4ro- 
ne de la moiti6 (1,36 nmol/1) de la valeur moyen- 
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ne (2,37 nmol/1) correspondait ~ une augmenta- 
tion d'au moins un orgasme par semaine. 

3. D i s c u s s i o n  

Nos r6sultats sont en faveur d'un r61e d6termi- 
nant  de la dihydrotestost6rone sur la fonction 
sexuelle masculine telle qu'elle se r6fl6chit dans 
la fr6quence des orgasmes. 

L'influence de l'~ge, dans les limites de la popu- 
lation 6tudi6e, parait  refl6ter l 'augmentation des 
opportunit4s (y compris le mariage qui n 'a pas 
6t6 envisag6 dans notre 6tude). 

Commentaires : J.C. CZYBA 

Cette publication aura certainement et rapide- 
ment beaucoup de succ~s. L'auteur du commentai- 
re, avant de lire le BMJ, a dtd informd de la ddcou- 
verte de ~,l'hormone du plaisir sexuel, par la chro- 
nique matinale de Philippe Meyer & France Inter. 

Il est ~t craindre que ron assiste, dans les pro- 
chains mois, d l'entrde en force de la DHT dans 
la panoplie des aphrodisiaques et les prescrip- 
tions des sexologues. 

Ceci dtant dit, il y a quelques raisons de douter 
de la rigueur de la mdthodologie et du raisonne- 
ment tenu, malgrd l'intervention statistique du 
ddpartement d'dpiddmiologie de Harvard. 

Le titre lui-m~me est discutable. L'orgasme n'est 
pas un comportement sexuel mais une rdaction 
sexuelle. Etablir sa frdquence n'est pas dvaluer 
un comportement mais, au mieux, estimer l'in- 
tensitd d'une libido. Donc, la DHT pourrait avoir 
quelque rapport avec le ddsir sexuel. Ce constat, 
s'il dtait confirmd, remettrait radicalement en 
cause l'opinion dtablie que le ddsir sexuel est 
conditionnd par l'aromatisation de la testostdro- 
ne en estradiol et non par sa rgduction en DHT. 

L'unique mesure du taux sanguin de DHT, assor- 
tie d'un questionnaire sur le nombre d'orgasmes 
dans le mois prdcddant la mesure, permet-elle 
d'affirmer que le taux de DHT ddtermine la frd- 
quence des orgasmes, plut6t que le contraire ? 

Quant au r6le de l'(tge, on peut considdrer qu'il 
n'est pas ici l 'objet d 'une  analyse  sdrieuse, 
puisque les auteurs se bornent & dvoquer une 
,,augmentation des opportunitds,~ qu'ils n'ont, au 
reste, pas cherchd ~ gvaluer. 

Attendons de nouveUes recherches. 

0 0 0  

Fert i l i t4  des  h o m m e s  e x p o s 4 s  in  u t e r o  au 
d i e t h y l s t i l b e s t r o l  

W~LCOX A.J., BAIRD D.B., WEINBERG C.R., 
HORSNBY P.P., HERBST A.L. 

National Institute of environmental Health 
Science, Science Center (Universitd de Virginia) 
et Ddpartement d'obstdtrique et Gyndcologie de 

l'Universitd de Chicago. 

N. Engl. J. Med. 1995, 332 : 1411-1416. 

1 I n t r o d u c t i o n  

La fertilit6 des hommes soumis in utero au DES 
a 6t6 6tudi6e ~ par t i r  de la plus vaste cohorte 
jamais explor6e celle de Dieckmann [1] du Chi- 
cago Lying In Hospital,  qui avait  entrepris  et 
publi6 en 1953 une 6tude en double aveugle ran- 
domis6e contre placebo concernant les effets du 
DES sur l'6volution des grossesses des femmes 
enceintes a risque. 

Cette r6cente investigation 6tait justifi6e par la 
connaissance d'une r6duction de la fertilit6 des 
femmes  expos6es in utero au DES et par  tes 
6tudes exp6rimentales qui avaient montr6 une 
diminution de la fertilit6 chez les souriceaux 
ainsi  qu 'une  augmen ta t ion  de fr6quence des 
malformations cong6nitales des organes g6ni- 
taux apr6s exposition des m6res au DES. 

2. M 4 t h o d e  

Ce sont les garqons n6s de femmes trait6es par 
Dieckmann et suivis depuis leur naissance qui 
ont  fair  l 'obje t  de ce t te  6tude.  Sur  693 qui 
avaient  pu ~tre localis6s apr6s leur naissance, 
548 ont 6t6 contact6s et 494 ont donn6 leur  
accord pour l ' investigation qui a 6t6 purement  
t616phonique. Les hommes  expos6s de cet te  
cohorte avaient  6t6 interwiev6s entre 1974 et 
1976 et r6interrog6s en 1991 pour la r6alisation 
de cette enqu~te. 85% des hommes ont donn6 le 
nom de leur partenaire  et 98% de celles-ci ont 
accept6 de r6pondre. 

3. R6su l ta t s  

Les r6sultats de cette 6tude exceptionnelle sont 
part iculi6rement favorables. Aucune r6duction 
de la fertilit6 des hommes n6s de m6res ayant  
re~u du DES par rapport aux t6moins non expo- 
s6s, n6s de m6res de la cohorte qui avaient re~u 
le placebo, n'a 6t6 mise en 6vidence. 
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En revanche, parmi les 253 hommes exposes, 
des anomalies cong~nitales des organes g~nitaux 
existaient 3 fois plus souvent que parmi les 241 
hommes non exposes. Les malformations ~taient 
2 lois plus fr~quentes lorsque la m~re avait com- 
menc~ ~ prendre le DES avant la l l~me semai- 
ne de la grossesse que lorsqu'elle avait commen- 
c~ son traitement apr~s. 

N~anmoins, les hommes atteints de malforma- 
tions : principalement kystes ~pididymaires et 
testicules hypoplasiques ou ,,autres, (ces malfor- 
mat ions  ~taient  d~crites par  t~l~phone aux 
enqu~teurs qui les interrogeaient) ~taient aussi 
fertiles que les autres hommes. 

Cette appreciation de la fertilit~ masculine ~tait 
jug~e sur de nombreux crit~res : engendrement 
d'au moins une grossesse, age ~ la naissance du 
premier enfant, nombre moyen d'enfants, dia- 
gnostic m6dical d'un trouble de la fertilitY, enfin 
temps pour concevoir le dernier enfant de la par- 
tenaire f~minine apr~s arr~t de la contraception. 
En outre ,  aucune  a l t e ra t ion  de la fonction 
sexuelle n'a ~t~ retrouv~e chez les hommes expo- 
ses (~ge au premier rapport, fr~quence des rap- 
ports, activit~ sexuelle avec un partenaire mas- 
culin). 

Les deux cohortes d'homme et celles de leurs 
m~res ~taient similaires ~ tout point de vue en 
particulier en ce qui concerne la semaine de 
grossesse de d~but de traitement, quoique |es 
hommes exposes lors de l'interwiew ~taient plus 
souvent marius que les non exposes, 75 contre 
69%. 

Le d~tail des pertes de vue est donn~ avec preci- 
sion puisque selon les auteurs eux-m~mes, ce 
r~sultat tout ~ fair favorable n'est valable que si 
cette enqu~te ne souffre pas de biais majeur. 

Commenta i re  : J. BELAISCH 

Les dossiers de l'HSpital Lying In de Chicago qui 
avaient ddmontrd l'inefficacite du DES dans la 
prdvention des avortements  spontands, d'une 
fagon aussi parfaite que non prise en compte par 
la communautg internationale qui avait imper- 
turbablement continual ~t prSner l'administration 
de DES aux femmes enceintes, ont donc dtd utili- 
sds pour analyser les effets de DES sur l'appareil 
gdnital  mascul in  des gargons exposds. Cette 
publication est un module d~tude. 

La ddmonstration avait gtd apportde par la m~me 
gquipe, et confirmge par de nombreuses autres 

enqu~tes des effets nocifs sur l'appareil gdnital 
fdminin des femmes exposdes et des difficultds de 
reproduction qu'elles rencontrent : frdquence aug- 
mentge des FCS, accouchements prdmaturds, morts 
fcetales et pdrinatales. L~tude des m~tles avait dga- 
lement dtd entreprise et publide en 1979 par Gill 
[2]. 

Cette gtude avait montrd une augmentation de 
frdquence de la cryptorchidie, des hypoplasies 
testiculaires de malformations dpididymaires et 
des altdrations du sperme chez les garcons expo- 
sds. Mais la fertilitd des hommes, qui pour la 
p lupar t  gtaient trop jeunes  lors de l'enqu~te, 
n'avait pas ~t~ analys~e. Les anomalies observ~es 
concordaient avec la rdduction de la pdndtration 
des o~ufs de hamster par le sperme des hommes 
exposds observde par Stenchever [3] dans un tra- 
vail prgliminaire. 

Cependant les gtudes plus rdcentes de Leary [4] et 
de Shy [5] ne montraient pas d'effets de l'exposi- 
tion des garcons au DES. 

Tousles biais possible de sdlection des sujets ont 
dtd analysds par les auteurs qui concluent it leur 
validitg : en outre la connaissance de leur dtat 
par ces hommes ne pouvait  que les pousser ~t 
craindre une baisse de leur fdconditd et & faire 
ddcouvrir davantage d'anomalies. 

Un seul biais n'est pas dvoqud, c'est celui d'un 
rdduction ggndtique de lafert i l i td des sujets  
tdmoins non exposds, parce qu'ils dtaient nds de 
femmes souffrant de troubles de la fertilitd (avor- 
tements spontands principalement), cette rdduc- 
tion n'dtant pas aggravde par  l'exposition au 
DES. Mais l'dtude anglaise (Lilford R [6]) sur la 
fertilitg des parents des hommes consultant pour 
infertilitd, n'a pas montrd de rdduction de la fer- 
tilitd des s~urs, alors que les fr~res avaient une 
baisse ddmontrde de la fertilitd. On peut donc en 
conclure que les altgrations de la fertilitd fdmini- 
ne ne sont pas assocides ~t des altdrations de la 
fertilitd masculine [ En outre, il n'est pas men- 
tionnd que la fertilitd des tdmoins dtait grossi~re- 
ment infdrieure it la moyenne nationale, ce que 
cette hypoth~se impliquait. 

On peut retenir de cette publication rassurante 
qu'il est tr~s improbable qu'une dtude aussi vaste 
que ceUe-ci soit jamais rdalisde pour en infirmer 
les rdsultats ! Aux USA, les hommes exposgs ont 
gdndralement  ddj~t compldtd leur famil le .  En 
France, il n'en est pas ainsi, cette dtude contri- 
buera & apaiser leurs inquidtudes gventuelles. 
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On doit ajouter que cette exposition ~t des doses 
notables d'cestrog~nes n'a provoqug aucune ten- 
dance particuli~re d l 'homosexualitd ou aux 
troubles de l'orientation sexuelle, fLit qui a un 
grand intgr$t dans le domaine de l'explication 
hormonale souvent proposde de ces troubles. 
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IMMUNOLOGIE 
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avant  la c o n c e p t i o n  
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de Pointe ~t Pitre, Guadeloupe, France ; Universi- 

tg Mddicale de Caroline du Sud, Charleston, 
Etats- Unis. 

The Lancet, V344, 973-975, 8 Oct. 1994. 

1. Introduct ion  

L'hypertension art~rielle de fin de grossesse est 
classiquement l 'apanage des primipares. 

Des t ravaux ont montr~ que cette hypertension 
art~rielle pouvait ~tre associ6e avec un change- 
ment  de partenaire.  Dans ce cas, mult ipares  et 
nullipares ont le m~me risque d'hypertension. 

Le g~nome paternel code pour le d~veloppement 
pr~coce du placenta. Les antig~nes HLA pater- 
nels sont exprim~s ~ la surface des cellules pla- 
centa i res .  L 'hypoth~se  la plus  c l a s s iquemen t  
admise dans la g~n~se de cette hypertension est 
une r~action immunitaire  dirig6e contre les sites 
an t ig~niques  pa te rne l s .  Si l ' hype r t ens ion  est  
d'origine immunitaire,  son incidence dolt ~tre en 
re la t ion  avec le t emps  d 'exposi t ion  aux  ant i-  
g~nes paternels. 

2. Pat ients  et m~thode  

De f~vrier 1993 au 31 juillet 1993, un question- 
naire a ~t~ rempli par  les patientes accouchant 
l 'H6pi tal  Univers i ta i re  de Pointe  ~ Pitre.  Les 
patientes ~taient questionn~es ~ la visite p~dia- 
t r ique obligatoire, par  deux p~diatres  qu'elles 
n ' ava i en t  j ama i s  r encon t res  p e n d a n t  la gros- 
sesses. Les p~res des enfants n'~taient pas pre- 
sents durant  cet interrogatoire. I1 6tait demand~ 
aux femmes si le p~re de l 'enfant actuel ~tait le 
m~me que celui  des e n f a n t s  p r e c e d e n t s .  La  
dur6e des rapports  sexuels ~tait d~finie comme 
la p~riode ~coul~e e n t r e  le p r e m i e r  r a p p o r t  
sexuel jusqu '~  la da te  de la derni~re  p~riode 
menstruelle. 
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L'hypertension gravidique 6tait d~finie par une 
d ia s to l ique  sup6 r i eu re  h 9 mm Hg a deux 
reprises et associ6es h une prot6inurie sup6rieu- 
re h ++ h la bandelette. L'hypertension mater- 
nelle chronique 6tait d6finie comme une diasto- 
lique sup6rieure h 9 mm Hg h deux reprises et 
avant  20 semaines de gestation. Une analyse 
statistique a 6t~ confi6e aux tests T de Student 
afin de comparer les caract6ristiques cliniques 
et d6mographiques des deux groupes. 

3. R 6 s u l t a t  

1011 grossesses ont 6 t 6  incluses. 855 normoten- 
sives et 102 hypertensions art6rielles dont 19 
pr6-6clampsies, 2 6clampsies et 54 hyperten- 
sions chroniques. Sur les 957 femmes retenues, 
252 6taient des primipares, et 705 des multi- 
pares, dont 200 avec un nouveau partenaire. 
L'incidence d 'hypertension art6rielle 6tait de 
11,9% parmi les primipares, versus 4,7% chez 

Tableau I : Caractdristiques des patientes. 

les multipares qui n'avaient pas chang6 de par- 
tenaire et 24% chez les multipares ayant chang6 
de partenaire. La dur6e des rapports  sexuels 
sans conception avant la grossesse 6tait signifi- 
cativement plus courte chez les hypertendues 
(Tableau 1). 

Chez les primipares rincidence de rhypertension 
art6rielle diminue avec l ' augmenta t ion de la 
dur~e de r appor t s  sexuels  sans  concept ion 
(Tableau 2). 

4. D i s c u s s i o n  

Cette 6tude confirme les 6tudes pr6c~dentes qui 
avaient  suspect6 une relat ion entre change- 
ments de paternit6 et hypertension art6rielle 
parmi les multipares. Le risque de voir se d6ve- 
lopper une hyper tens ion  art6rielle de fin de 
grossesse chez les primipares et les multipares 
est inversement proportionnel avec la dur6e des 

hypertens ion TA normale  p 

Primipares  (n) 30 222 
Age Maternel 23-3 (16-38) 23-4 NS* 
Moyenne des rapports sexuels 2-4 17 0 0001 
(mois) 

Multipares 72 633 
Age maternel 29-2 (20-35) 28-8 (17,43) NS t 
Parit6 3-6 (2-12) 3-4 (2-3) NS t 
Nouveau partenaire 48 (66-7) 152 (24-1) 0 0001' $ 
Moyenne des rapports sexuels 
avec le nouveau partenaire (mois) 

N S  = n o n  s i g n i f i c a t i f  * = X 2 ,  i" = tes t  t d e  s t u d e n t ,  $ = tes t  m o y e n ~ e .  

Tableau 2 : Durde des rapports sexuels avant la conception. 

Dur6e des rapports 0-4 5-8 9-12 12 + 
sexuels  (mois) 

Primipares  (n=252) 
% avec HTA 16/50 (32) 6/30 (20) 3/24 (13) 5/148 (3-0) 
RR (95% CI) 9-2 (3.5-23.9) 5.8 (1.9-18) 3.6 (0.94-14-3) 1.0 

Multipares (n=705) 
% avec HTA 26/54 (48) 9/34 (26) 4/22 (18) 33/595 (6) 
RR (95% CI) 8-6 (6.6-13.5) 4.7 (2.5-9.1) 3.2 (1.2-8.4 1.0 

Populat ion totale (n=957) 
% avec HTA 42/104 (40) 
RR (95%CI)* 7.8 (5.3-11,5) 

16/64 (23) 7/46 (15) 38/743 (5) 
4.5 (2.6-7.8) 2.9 (1.4-6.2) 1-0 

RR = risque relatif. 
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r appor t s  sexuels.  Ce r isque n 'es t  pas  modifi~ pa r  
l '~ge m a t e r n e l ,  le n iveau  socio-~conomique,  le 
nombre  de grossesses.  

L 'hyper tens ion  ar t~r ie l le  du troisi~me t r imes t r e  
est  ce r t a inement  d 'origine immun i t a i r e  : d u r a n t  
les  r a p p o r t s  sexue l s ,  les  f emmes  d~ve loppen t  
une  r~ponse  i m m u n i t a i r e  cont re  les an t ig~nes  
spermat iques .  La presence d 'ant icorps  ant i -sper-  
m a t i q u e s  n ' e s t  pas  re t rouv~e  chez les f emmes  
vierges ou chez les femmes u t i l i san t  une contra-  
c e p t i o n  p a r  p r ~ s e r v a t i f s .  I1 y a s f i r e m e n t  
d ' a u t r e s  fac teurs  ~ p r e n d r e  en compte  dans  le 
d ~ v e l o p p e m e n t  de ces  h y p e r t e n s i o n s .  I1 e s t  
cependan t  ~ noter  que dans  cette s~rie, r inc iden-  
ce de rhype r t ens ion  chute de 10,6 % ~ 5,1% chez 
les femmes  a y a n t  eu des r a p p o r t s  sexuels  non 
proteges d u r a n t  plus de un an  avan t  la concep- 
tion. 

Si ces donn~es  son t  conf i rm~es ,  ces r ~ s u l t a t s  
pour ra i en t  avoir  une  impl ica t ion  dans  la  preven-  
t ion de rhype r t ens ion  ar t6r iel le  gravidique.  

Commentaire : (B. SALLE) 

Ce travail de recherche clinique ~t la fronti~re de 
l'immunologie, de l'obstgtrique et de l'andrologie, 
est le premier & mettre en dvidence une relation 
entre hypertension gravidique et rapport sexuel. 
L'hypertension gravidique voit sa gdn~se se deve- 
loper au cours du premier trimestre. Les cellules 
trophoblastiques n'envahissent pas la vasculari- 
sation utdrine et les parois artgrielles ne sont pas 
ddtruites. L 'hypovascularisat ion placentaire 
induit des mdcanismes compensatoires dont l'hy- 
pertension. La toldrance du syst~me immunitaire 
permet la colonisation trophoblastique. Un des 
meilleurs mdcanismes de toldrance est l'exposi- 
tion rgpdtge d de petites doses d'antig~ne. Il 
semble possible que l'exposition repdtde aux anti- 
g~nes spermat iques  aux cours des rapports  
sexuels puisse induire cette toldrance. 

Cette thdorie immunitaire est ~t mettre en paral- 
l~le avec la thdorie idiotypique antiidiotypique 
mise en gvidence par Naz. Les infertilitgs im- 
munologiques feminines pourraient  provenir 
d'un ddsdquilibre entre rgaction anticorps et anti- 
anticorps. 
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1. B u t  

D~terminer  si les facteurs  c lass iques du  spermo- 
g r a m m e  o n t  u n e  v a l e u r  p r d d i c t i v e  s u r  l e s  
chances de grossesse en ICSI.  

E tude  r~trospect ive sur  966 cycles. 

2. M a t e r i e l  e t  m ~ t h o d e  

1) Indica t ion  de r I c s I  

- ~chec de f~condation en FIV classique 

- f~condation faible en FIV class ique 

- spe rme  tr~s pauvre  (< 500.000 spz mobi les  
progressifs/~j acula t  ) 

2) S t imula t ion  ovar ienne : GnRHa  + HMG 

3) Insemina t ion  : ICSI  

4) Groupe A : NUMERATION 

Num. 1 - pas  de spz ~ r e x a m e n  direct  

Num. 2 - nbre  to ta l  de spz >0---> 1 x 106 

Num. 3 - nbre  to ta l  de spz >1---> 5 x 106 

Num. 4 - nbre  to ta l  de spz >5 x 106 

Groupe B : MOBILITE 

Mob. 1 

Mob. 2 

Mob. 3 

Mob. 4 

Mob. 5 

- spz immobiles  un iquemen t  

- quelques spz mobiles 

- > 0 . . . .  > 24% spz mobiles 

- > 24---> 50% spz mobiles 

- > 50% spz mobiles 
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Groupe C : MORPHOLOGIE (selon Kruger) 

Morpho. 1- 0% 

Morpho. 2- 1 ...... > < 3% 

Morpho. 3- 4 ...... > 13% 

Morpho. 4- > 13% 

3. R 6 s u l t a t s  

Les auteurs signalent que les taux de f6conda- 
tion sont s ignif icat ivement  r~duits dans les 
groupes Num.1, Mob.1 et 2. Ils at tr ibuent les 
r6sultats ex6crables du groupe Mob.1 au fair 
qu'ils n'ont pas pu v~rifier si les spermatozoa'des 
immobiles inject6s n'6taient pas des spermato- 
zoYdes morts. 

La t6ratospermie ne semble pas influencer les 
r6sultats en ICSI mais il faut signaler que le bio- 
logiste op~re une s61ection dans le choix du sper- 
matozoide qu'il va injecter. De plus, les auteurs 
n'ont pas observ6 d 'augmentat ion du taux de 
fausses couches pr6coces. 

Une 6tude corr61ative r6vble l'existence d'une 
relation directe entre la mobilit6 et le taux de 

f6condation alors que celle-ci est tr~s faible pour 
la num6ration et la morphologie, les auteurs 
concluent que rICSI r6soud tous les  problbmes 
d'oligo-asth6no-t6ratospermie quelle que soit 
leur gravit6 ~ l'exception de l'absence de mobili- 
t6. Dans ce cas il est imp6ratif de trouver les 
spermatozoYdes vivants. 

C o m m e n t a i r e s  : (A. DEMOULIN) 

La lecture de ces rdsultats laisse l'andrologue 
pantois. Est-il, en 1995, encore honn~te de propo- 
ser it l 'homme infertile des explorations sophisti- 
qudes et co$tteuses ? Peut-on encore justifier des 
traitements mddicaux ou chirurgicaux dont on 
conna~t l'habituelle inefficacitd ? Il faut cepen- 
dant reconnaitre et admettre que seule l'dquipe 
de la V.U.B a, 5 ce jour,  publid des rdsultats 
aussi extraordinaires dans des pathologies aussi 
graves. 

D'autre part, aucune dtude fondamentale n'a jus- 
qu'it prdsent ddmontrd l'innocuitd it long terme 
de ces techniques et peut-~tre regretterons nous 
demain notre intrdpiditd et notre participation it 
cet emballement. 

Nbre  de  Nbre  de  
cyc l e s  t rans fer t s  

(% - taux)  

T a u x  de  Nbre  de 
f ~ c o n d a t i o n  g r o s s e s s e s  

(par o v o  injectS)  c l i n i q u e s  
(% taux /cyc le  
o u  tansfert )  

Num. 1 57 49 (85%) 

Num. 2 97 93 (96%) 

Num. 3 128 123 (92.5%) 

Num. 4 684 633 (92.5%) 

38.4 12 (21-24.5) 

41.1 24 (24.7-25.8) 

43.4 27 (22-22) 

44.3 190 (27.8-30) 

Mob. 1 12 5 (42%) 

Mob. 2 54 47 (87%) 

Mob. 3 19 19 (100%) 

Mob. 4 479 451 (88%) 

Mob. 5 337 319 (95%) 

5.O 0 (0-0) 

36.8 6 (11.1-12.8) 

40.1 6 (31.6-31.6) 

43.3 129 (29.0-30.8) 

46.6 83 (24.6-26.0) 

Morpho. 1 48 42 (87.5%) 

Morpho. 2 125 120 (96%) 

Morpho. 3 307 288 (93.3%) 

Morpho. 4 203 193 (95%) 

41.8 13 (27.1-31.0) 

44.0 39 (31.2-32.5) 

44.3 75 (24.4-26) 

46.5 56 (27.5-29) 
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E m b r y o n s  v iab les  o b t e n u s  par  i n j e c t i o n  
i n t r a - o v o c y t a i r e  de s p e r m a t i d e s  r o n d e s  

J. TESARIK, C. MENDOZA, J. TESTART 

92292 Neuilly-sur-Seine 

New.Engl. J.M., v.333, n~ 

Aprbs la publication de Ogura et al. re la tant ,  
chez la souris, les r6sultats positifs de f6conda- 
tions in vitro par 61ectrofusion d'ovocytes et de 
spermat ides  rondes, les au teurs  ont envisag6 
une application a l'esp~ce humaine. 

Dans  12 cas d ' azoospermie  inexpliqu6e,  des 
spermatides rondes 6talent cependant pr6sentes 
dans le sperme. Des ovocytes ont 6t6 reeueillis 
chez 7 conjointes de ces patients et il a 6t6 d6ci- 
d6 de tenter  de les f6conder avec des sperma- 
tides. 

Les spermatides ont 6t6 isol6es par  centrifuga- 
tion sur gradient de Percoll (fraction 70%). Une 
spermatide a 6t6 inject6e dans chaque ovocyte 
par la technique utilis6e par les auteurs pour la 
microinjection d'un spermatozoa'de. Une f6conda- 
tion, attest6e par la pr6sence de 2 pronoyaux un 
jour apr~s l'injection, a 6t6 obtenue pour 14 des 
39 ovocytes (36%). Tous ces zygotes pr6sentaient 
un stade d'au moins 2 cellules 44 heures aprbs 
l'injection. Un embryon au moins a 6t6 transf6r6 
chez chacune des 7 femmes.  2 grossesses cli- 
niques ont 6t6 obtenues dont l 'une a abouti,/~ la 
date de la publication, ~ la naissance d'un gar- 
ton de 3kg500 en bonne sant6. 

Les auteurs concluent, d'une part, que le facteur 
d'activation de l'ovocyte est d6ja contenu dans la 
spermat ide  ronde et, d 'autre  par t  que lorsque 
des spermatides rondes sont pr6sentes dans le 
sperme des azoospermiques,  des f6condations 
sont possibles sans qu'il soit n6cessaire de recou- 
rir ~ une intervention urologique. 

Commenta i res  : (J.C. CZYBA) 

Dans Andrologie de d6cembre 1994, vol.4, n~ 
j 'avais  rendu compte (page 532) du travail de 
Ogura et al. chez la souris et fait quelques com- 
mentaires sur diverses implications et cons& 
quences prgvisibles de leurs rgsultats. 

Dans le m~me numdro de notre revue, sous la 
forme d'une lettre it la rgdaction [1], P.Vanderz- 
walmen et al. font dtat d'une fgcondation et de 
l'obtention d'un zygote apr~s injection intraovo- 

cytaire d'une spermatide. La spermatide avait 
gtd obtenue par biopsie testiculaire et non directe- 
ment dans le sperme. Les auteurs ne pouvaient 
affirmer l'obtention d'une grossesse puisque le 
zygote avait gtg transfdrd en m~me temps que 3 
autres obtenus par microinjection de spermato- 
zo[des d'origine testiculaire. 

L'dquipe de Tesarik et Testart est allde plus loin 
et les rgsultats prgsentgs ddmontrent que les sper- 
matides rondes desquamees dans le sperme pos- 
s~dent toutes les qualitds requises pour obtenir 
une fdcondation in vitro par microinjection et la 
naissance d'un enfant normalement ddveloppd et 
en bonne santg. Ces rgsultats ont dtd rapidement 
largement mgdiatisds et, bien entendu, ils susci- 
tent des rdactions diverses [2]. 

On a pu regretter l'absence d'une expdrimenta- 
tion animale prdalable. Peut ~tre peut-on consi- 
ddrer que le travail de Ogura et al. reprdsente 
cette expdrimentation. 

On peut se demander si la loi biodthique (29.7.1994) 
qui interdit toute expdrimentation sur l'embryon 
humain s'applique it son mode de conception qui, 
ici, peut ~tre qualifid d'expdrimental. 

J. Testart, dans diverses dgclarations aux mddias, 
souligne que cette nouvelle technique d'assistance 
mddicale it la procrdation devrait contribuer, avec 
I'ICSI, it rgduire notablement la population de 
couples demandeurs d'Insdmination artificielle 
avec sperme de donneur.  Rappelons  l 'article 
L.152-6 de la loi biodthique : "L'assistance mddi- 
cale it la procrgation avec tiers donneur ne peut 
~tre prat iquge que comme ul t ime indicat ion 
lorsque la procrdation mddicalement assistde it 
l'intgrieur du couple ne peut aboutir". La loi justi- 
fie le recours it l'injection de spermatide. 

Pour ma part, d'un point de vue strictement tech- 
nique, sachant qu'il est quasiment impossible, 
sans coloration, de distinguer dans le sperme les 
cellules germinales immatures des leucocytes, je  
me demande comment les auteurs ont pu sdlec- 
tionner les spermatides it injecter. 
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