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R E S U M E  

L ' a r o m a t a s e  e s t  l ' e n z y m e  t e r m i n a l e  q u i  cata-  
l y s e  i r r ~ v e r s i b l e m e n t  la  t r a n s f o r m a t i o n  d e s  
a n d r o g ~ n e s  e n  e s t r o g ~ n e s .  O u t r e  l e s  c e l l u l e s  
s o m a t i q u e s  d u  t e s t i c u l e ,  la  m i s e  e n  ~ v i d e n c e  
d ' u n e  s o u r c e  s u p p l d m e n t a i r e  d ' e s t r o g ~ n e s  
d a n s  l e s  c e l l u l e s  g e r m i n a l e s ,  a s s o c i ~ e  ~ la  pre-  
s e n c e  d e  r ~ c e p t e u r s  s p ~ c i f i q u e s  ( E R a  et  ERfl), 
p l a i d e  f o r t e m e n t  e n  f a v e u r  d 'un  r61e p h y s i o -  
l o g i q u e  p o u r  c e s  h o r m o n e s  f e m e l l e s  d a n s  la  
r ~ g u l a t i o n  d e s  f o n c t i o n s  t e s t i c u l a i r e s  c h e z  
c e r t a i n s  m a m m i f ~ r e s .  D e  fa i t  c h e z  la  s o u r i s  e t  
c h e z  l ' h o m m e ,  u n e  d ~ f i c i e n c e  e n  a r o m a t a s e  
e s t  m i s e  e n  c a u s e  e n  p a r t i c u l i e r  d a n s  l e s  ano-  
m a l i e s  o s s e u s e s  s o u v e n t  a s s o c i d e s  ~ u n e  s ter i -  
litY. E n  c o n s d q u e n c e ,  la  r ~ g u l a t i o n  d e s  fonc-  
t i o n s  t e s t i c u l a i r e s  fa i t  n o n  s e u l e m e n t  i n t e r v e -  
n ir  l es  g o n a d o t r o p h i n e s  et  l es  a n d r o g ~ n e s  
m a i s  l ' e s t r a d i o l  ( o u  le  r a p p o r t  a n d r o g ~ n e  / 
e s t r o g ~ n e )  s e m b l e  d e  p l u s  e n  p l u s  c o n c e r n S ,  
e n  a g i s s a n t  s o i t  d i r e c t e m e n t  so i t  p a r  l ' inter-  
m ~ d i a i r e  d e s  c e l l u l e s  s o m a t i q u e s ,  d a n s  la  
p r o d u c t i o n  e t  la  m a t u r a t i o n  d u  s p e r m a t o z o i -  
de.  

Mots  cl~s: Estrog~nes, spermatogen~se, rdcepteurs 
estrog~nes, aromatase, fertilitd, homme 

AVANT P R O P O S  

Le testicule de mammiFeres est caract~ris6 par  
deux fonctions majeures:  l 'une exocrine, la pro- 
duction des gametes  mfiles et l 'autre endocri- 
ne, la synth~se des st6ro~des ; ces deux fonc- 
tions sont sous le contr61e des gonadotro- 
phines, dont l 'action est modul~e in si tu par de 
nombreuses substances produites par  les cel- 
lules gonadiques  el les-m~mes (pour revue  
[39]). Les estrog~nes, longtemps consid~r~s 
comme des hormones sexuelles typ iquement  
femelles, font l'objet aujourd 'hui  de nombreux 
t ravaux et leur  presence dans le testicule est 
tr~s document~e (pour revue [6]). Depuis long- 
temps on sait que la secretion des gonadotro- 
phines est contr61~e n~gat ivement  par  les hor- 
mones femelles; cependant  des 6vidences nom- 
breuses plaident  en faveur  d'un r61e physiolo- 
gique direct des estrog~nes au niveau testicu- 
laire et ~pididymaire. 

I. L 'AROMATASE E T  LES  S O U R C E S  
D ' E S T R O G E N E S  DANS LE T E S T I C U L E  

L 'aromatase  est  l ' enzyme qui ca ta lyse  de 
mani~re irreversible la t ransformat ion des 
androg~nes en estrog~nes. Elle est impliqu~e 
no tamment  dans le d~veloppement, la repro- 
duction, la diff~renciation sexuelle et le com- 
portement,  les m~tabolismes osseux et lipi- 
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dique,  le f o n c t i o n n e m e n t  du  ce rveau  ; son 
impor tance  est  donc cap i ta le  chez l ' homme [5]. 

Cet te  enzyme  est  une  glycoprot6ine m e m b r a -  
na i r e  compos6e de deux  ent i t6s  : la cy tochrome 
P450 a r o m a t a s e  (P450arom),  une  glycoprot6i- 
ne  h6min ique  sp6cifique, et  une  r6duc tase  ubi- 
quiste.  Chez les mammif 'e res ,  dans  le r6ticu- 
l u m  endop la smique  de p r a t i q u e m e n t  t o u s l e s  
t i ssus  (en pa r t i cu l i e r  le cerveau ,  les gonades ,  le 
p lacenta ,  la g l ande  m a m m a i r e  et les t i ssus  adi- 
peux  et  osseux) on t rouve  ce complexe enzyma-  
t ique. Le g6ne de l ' a r o m a t a s e  h u m a i n e  (CYP 
19) est compos6 de 18 exons dont  9 codants ,  il 
es t  localis6 dans  la r6gion q21.1 du chromoso- 
me  15 (pour r evues  [46,47]). Dans  la pa r t i e  5' 
non-codante  du  g6ne sont  si tu6s p lus ieurs  pro- 
mo teu r s  avec des  616ments r6gu la t eu r s  sp6ci- 
f iques ce qui fai t  que l 'expression de CYP19 
d6pend de l ' e n v i r o n n e m e n t  cel lulaire.  Dans  la 
gonade  mille, le p r o m o t e u r  PI I  est  activ6 pr6f6- 
r e n t i e l l e m e n t  ma i s  u n  second p romoteu r  appe- 
16 1.6 (s imila i re  au  p r o m o t e u r  1.3 du t issu adi- 
peux, en  t e r m e s  de r6gula t ion  et d 'expression)  
existe et  son express ion  est  plus forte dans  le 
t i ssu  t u m o r a l  [44]. 

Dans  le t i ssu  t e s t i cu la i re  des mammif 'eres ,  on 
sai t  depuis  p lus ieu r s  d6cennies  que l ' a romata-  
se est  e s s en t i e l l emen t  localis6e dans  les cel- 
lules de Leydig;  ma i s  r 6 c e m m e n t  chez les ron- 
geurs ,  cet te  prot6 ine  a 6t6 auss i  mise  en 6vi- 
dence  d a n s  les ce l lu les  g e r m i n a l e s  [6]. 
L'activit6 a r o m a t a s e  est  e f fec t ivement  pr6sen- 
te non s e u l e m e n t  dans  les cellules de Leydig  
mais  aussi  dans  les cel lules  de Sertol i  et, fait 
nouveau ,  dans  les cel lules  germina les :  l 'activi- 
t6 e n z y m a t i q u e  est  p lus  forte dans  les sperma-  
tozoides que dans  les spe rma tocy tes  pachy- 
t6nes [29]. E n  u t i l i s an t  des sondes mol6cu- 
la ires  sp6cifiques, la pr6sence  d 'ARN m e s s a g e r  
de l ' a romatase  a 6t6 d6mont r6e  dans  les cel- 
lules  de Leydig  et  de Sertol i  a insi  que dans  les 
cellules ge rm ina l e s  ( spermatocytes ,  sperma-  
t ides  et /~ u n  degr6 mo i nd re  spermatozoides) .  
L 'existence de cet te  prot6ine  b io logiquement  
act ive dans  les cel lules  ge rmina l e s  haploides,  
n o t a m m e n t  les s p e r m a t i d e s  al long6es et  les 
spermatozoides ,  est  corrobor6e par  les t r avaux  
de J an u l i s  et al. [26, 27]; ces a u t e u r s  ont  mon- 
tr6 que la prot6ine  et  l 'activit6 e n z y m a t i q u e  
d6croissent  au  cours du  t r an s i t  6p id idymai re  

chez le ra t  et  la souris ,  sugg6ran t  ainsi  que 
l ' a romatase  sera i t  localis6e au  n iveau  de la 
gout te le t te  cy top lasmique  du spermatozoide.  
Nos r6sul ta ts  [3, 29] et  ceux de la l i t t6 ra ture  
appor ten t  la p reuve  que  les cellules sexuelles 
r ep r6sen ten t  une  source supp l6menta i r e  d'es- 
t rog6nes dans  le tes t icule ,  n o t a m m e n t  chez les 
rongeurs  et les urs id6s  [7, 8]. 

Ces donn6es nouvel les  re la t ives  aux estro- 
g6nes tes t icu la i res  on t  6t6 confort6es par  les 
t r avaux  de l '6quipe de S impson  [16, 37] : ces 
au t eu r s  ont  d6mont r6  que  des souris males  
d6ficientes en a r o m a t a s e  ou ArKO (sui te / l  Fin- 
ser t ion d 'un  n6og6ne e n t r e  deux sites de res- 
tr ict ion de l 'exon X) sont  d 'abord ferti les puis 
une  infert i l i t6 progress ive  appa ra i t  chez les 
a n i m a u x  d6s 1' fige de 4 mois. Cette  anomal ie  
qui concerne t o u s l e s  a n i m a u x  fig6s d 'un an, 
est  marqu6e  pa r  u n  a r r6 t  de m a t u r a t i o n  des 
spe rmat ides  associ6 ~ u n e  d iminu t ion  de leur  
nombre.  Out re  des a n o m a l i e s  au  n iveau  de 
l 'acrosome, une  a u g m e n t a t i o n  de l 'apoptose a 
6t6 observ6e dans  le c o m p a r t i m e n t  ad lumina l  : 
les spe rmat ides  sont  mult inuc166es et d6g6n6- 
rescentes .Chez  les m i l e s  homozygotes  pour la 
muta t ion ,  les t aux  de LH et tes tos t6rone aug- 
m e n t e n t  alors que celui  de la FSH res te  nor- 
mal .  En  cons6quence,  les a n i m a u x  p r6sen ten t  
u n e  hyperp las ie  / h y p e r t r o p h i e  leydig ienne  due  

l'616vation des t aux  de LH; cependan t  le volu- 
me  des tubes  s6minif 'eres r e s t e  inchang6 a ins i  
que les nombres  de cel tu les  de Sertoli,  sperma-  
togonies et  spe rmatocy tes .  E n  somme ces don- 
n6es sugg6rent  done chez les souris ArKO la 
pr6sence d 'une  a n o m a l i e  sp6cifique centr6e su r  
les spe rmat ides  (F igure  1). 

Pourquoi  les a n i m a u x  sont-ils ferti les puis 
dev iennen t - i l s  in fe r t i l e s?  u n e  a l i m e n t a t i o n  
r iehe en soja (done en  phytoes t rog6nes)  a 6t6 
6voqu6e, mais  les d e r n i e r s  t r avaux  du groupe  
aus t r a l i en  6car ten t  ce t te  6ventual i t6  [38]. U n e  
au t r e  hypoth6se  a c t u e l l e m e n t  /L l '6tude fai t  
appel  /t d ' au t res  l igands  (androg6niques:  5c~ 
andros tanedio l ;  f ac teurs  de croissance: type 
EGF) capables  d 'ac t iver  le r6cep teur  aux estro- 
g6nes dans  les cel lules  ge rmina l e s  (voir para-  
g raphe  suivant) .  A l 'oppos6 du mod61e ArKO, 
des souris  t r a n s g 6 n i q u e s  qui  s u r e x p r i m e n t  
l ' a romatase  sont  infer t i les  et  des t u m e u r s  ley- 
d ig iennes  a p p a r a i s s e n t  [18]. 
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F i g u r e  1: S p e r m a t o g e n h s e  e t  c a r a c t d r i s t i q u e s  d e s  
s p e r m a t o z o ~ d e s  c h e z  les  s o u r i s  d 6 f i c i e n t e s  en  aro- 
m a t a s e  ( A r K O )  ou  en  r 6 c e p t e u r s  a u x  e s t r o g ~ n e s  
( E R G O ) .  

P a t h o l o g i e  h u m a i n e  

La source d 'es t rog6ne tes t i cu la i re  chez l 'hom- 
me  est  repr6sen t6e  pa r  les cellules de Leydig 
[25, 34] bien qu'in vitro les cellules de Sertoli  
pu i ssen t  p rodui re  de l 'es t radiol  (pour revue 
[7]). Plus r 6 c e m m e n t  la capacit6 du spermato-  
zoide h u m a i n  a m6tabo l i se r  la pregn6nolone en 
d6riv6s de l t a  4-3 c6toniques  , dont  la testost6- 
rone  et l 'es tradiol ,  a 6t6 d6cri te  [19]; de fait il 
s emble ra i t  que les spermatozo ides  expr iment  
l ' a roma tase  p u i q u ' u n  A R N m  sp6cifique v ient  
d '6tre  d6tect6 pa r  n o t r e  6quipe (Lambard ,  
Den i s -Ga le raud  et  C a r r e a u ,  non publi6s). 

Chez l ' homme que lques  cas de d6ficit en aro- 
m a t a s e  pa r  m u t a t i o n  su r  le g6ne CYP 19 ont 
6t6 publi6s : la pa thologie  se t r ad u i t  par  des 
t roubles  de la c ro issance  (homme de tr6s gran-  
de taille), un  h y p e r i n s u l i n i s m e  et une  per tur-  
ba t ion  du  b i lan  l ipidique.  Les concent ra t ions  
en gonado t roph ines  sont  tr6s 61ev6es alors que 

celles de l 'es t rone et de l 'es t radiol  sont  ind6tec- 
tables  (conf i rmant  le contrSle n6ga t i f  exerc6 
pa r  les es t rog6nes sur  la secr6t ion des gonado- 
t rophines)  mais  a u c u n  s p e r m o g r a m m e  n'a 6t6 
fait  (pour revue  [15]). Les observat ions sont  
donc peu document6es  quan t  h l ' impact  du d6fi- 
cit en a romatase  sur  la fertilit6 des pat ients ,  
seuls Caran i  et al [4] ont  publi6 un  tab leau  d'in- 
fertilit6 mascul ine  chez un  pa t i en t  p r6sen tan t  
une  m u t a t i o n  homozygote inac t ivan t  le g6ne de 
l ' a romatase  : hypotrophie  tes t icula i re  associ6e h 
une  ol igo-asth6nospermie tr6s s6v6re (1 mil l ion 
de spermatozo/des  / ml h 100% immobiles).  Ce 
pa t ien t  t rai t6 par  l 'estradiol  a vu ses para-  
m6tres  ho rmonaux  reveni r  dans  la no rma le  
alors  que  la t e s tos t6 rone  6 ta i t  inefficace.  
Con t r a i r emen t  au pa t ien t  de Mor i sh ima  et al 
[32] qui pr6senta i t  une  macroorchidie ,  celui de 
Caran i  et al [4] avai t  des test icules  petits.  Quel  
que soit le pat ient ,  la d6ficience en a roma ta se  
porte  toujours  sur  des muta t ions  d'acides ami- 
n6s situ6s dans  la r6gion prot6ique concern6e 
dans  l 'activit6 enzymat ique  (pour revue  [20]). 
Toutefois il convient  de soul igner  qu ' aucune  cor- 
r61ation en t re  l 'absence d ' a romatase  et l'azoo- 
spermie  (infertilit6) n 'a  pu ~tre mise  en 6viden- 
ce puisque l 'un des fr6res du pa t i en t  pr6senta i t  
la  m S m e  pa thologie  t e s t i c u l a i r e  avec u n  
P450arom normal  [15] ce qui doit  conduire  h de 
nouvel les  6tudes dans  ce doma ine  pour  pr6ciser 
l '6ventuel  l ien de causal i t6 en t r e  d6ficience en  
es t rog6nes et  infertil i t6 chez l ' homme [15, 48]. 

II. E S T R O G E N E S  ET F O N C T I O N S  D E  
R E P R O D U C T I O N  

C o m m e  beaucoup  de l igands  s t6roidiens,  les 
e s t rog6nes  ag i s sen t  p a r  l ' i n t e r m 6 d i a i r e  de 
r6cep teurs  sp6cifiques (ER) qui  en  t a n t  que fac- 
t e u r  de t r ansc r ip t ion  vont  m o d u l e r  l ' express ion 
de g6nes cibles. Avec la d6couver te  en  1996 
d 'un  second r6cep teur  nuc l6a i re  d6nomm6 ERB 
[21, 33], le r61e des es t rog6nes ,  n o t a m m e n t  au  
n iveau  tes t icula i re ,  fai t  l 'objet de n o m b r e u s e s  
r eche rches  (pour revues  [6, 14, 41]). E n  effet, 
ERB est  pr6sent  dans  les cel lules  de Sertol i  et  
les ge rmina l e s  ( spe rmat ides  rondes  et  h u n  
degr6 mo ind re  dans  les spe rma tocy te s  pachy-  
t6nes)  alors que E R a  est  p r i n c i p a l e m e n t  locali- 
s6 dans  les cellules de Leydig  chez le r a t  [45, 
51] (Tableau 1). 
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T a b l e a u  1. R $ c e p t e u r s  a u x  es t rog~nes  ( E R a -  ERfl) 
e t  a c t i v i t $  a r o m a t a s e  clans les ce l lu le s  t e s t i c u l a i r e s  
e t  le t r a c t u s  g $ n i t a l  d u  r a t  m a l e  adu l t e .  

T i s s u / C e l l u l e  E R a  ERfl A r o m a t a s e  

Cellule de Leydig + +]- + 

Cellule p~ritubulaire +]- 

Cellule de Sertoli + + 

Spermatogonie + NR 

Spermatocytes 
pachyt6ne + + 

Spermatides rondes + + 

Spermatozoide +? + + 

Rete testis + NR NR 

Canaux efferents + +/- NR 

Epididyme +/- + +? 

V6sicules s6minales + NR 

Prostate + +? 

NR: non recherchg 

Chez l ' homme,  E n m a r k  e t  a l  [13] ont  mont r6  
que  les s p e r m a t i d e s  rondes  en  pa r t i cu l i e r  
e x p r i m a i e n t  ERB, u n  s ignal  plus faible est 
d6 tec tab le  dans  les spe rma tocy tes  pachy t6nes  
alors que  les cel lules  soma t iques  sont  n6ga- 
tives. P a r  a i l leurs  il ex is te ra i t  deux  isoformes 
de ERB : ERB1 est  su r tou t  p r6sen t  dans  les 
spe rma t ide s ,  ~ u n  degr6 mo i nd re  dans  les 
Ser to l i ,  s p e r m a t o g o n i e s  e t  s p e r m a t o c y t e s  
pachyt6nes .  P a r  contre,  ERB2 (qui ne  lie pas  le 
l igand  es t rog6nique)  est  e s s e n t i e l l e m e n t  locali- 
s6 dans  les Sertol i  et les spe rma togon ies  mais  
a b s e n t  des  s p e r m a t o c y t e s  et  s p e r m a t i d e s  
[40].Ces donn6es  m e t t e n t  c l a i r e m e n t  en  6vi- 
dence  u n  r61e potent ie l  des es t rog~nes  au 
n i v e a u  des cellules haplo ides  h u m a i n e s .  

Dans  les spermatozo ides  h u m a i n s ,  u n  r6cep- 
t e u r  (identifi6 pa r  son A R N m  et  la prot6ine) 
aux  es t rog6nes  a 6t6 mis  en  6vidence par  
D u r k e e  e t  a l  [11]. A c6t6 de ces r6cep teur s  clas- 
s iques qui  i ndu i s en t  des effets g4nomiques ,  
l ' exis tence de r6cepteurs  m e m b r a n a i r e s  fonc- 
t ionne ls  pour  les es t rog6nes  a 4t4 rappor t6e  
pa r  Luconi  e t  a l  [30]; cet  effet m e m b r a n a i r e  
r ap ide  des es t rog6nes  est  p laus ib le  compte  
t e n u  n o t a m m e n t  de l ' e n v i r o n n e m e n t  h o r m o n a l  

dans  lequel  ces cel lules  vont  ba igner  dans  le 
t r ac tus  g6ni ta l  femel le  (pour revue  [36]). 

Les es t rog6nes  quel le  que soit leur  origine cel- 
lu la i re  r6gu len t  de man i6 r e  au tocr ine  et  / ou 
paracr ine ,  non  s e u l e m e n t  la st4ro~dogen~se 
mais  tr6s p r o b a b l e m e n t  auss i  la spermatoge-  
n6se. Citons p a r  exemple  la prol if6rat ion des 
gonocytes et  la  syn th6se  des cadh6r ines  qui  
sont  d 6 p e n d a n t e s  des es t rog6nes  [6]. E n  ce qui  
concerne le d6ve loppemen t  des cellules germi-  
nales,  de n o m b r e u x  t r a v a u x  p la iden t  en  faveur  
d 'un  r61e posi t i f  de l 'es t radiol  en  par t i cu l i e r  
chez les mammif ' e r e s  h i b e r n a n t s  [7]. Tr6s 
r6cemmen t  nous  avons  pu  m o n t r e r  chez le 
campagnol  qu'il  y a synchron i sa t ion  e n t r e  l'ex- 
pression de l ' a r o m a t a s e  et  de ERB dans  les 
tubes  s6miniFeres (plus p r6c i sement  dans  les 
spermat ides )  avec la repr i se  de la spe rmatoge-  
n6se [2]. 

She t ty  et  a l .  [42, 43] ont  observ6 qu 'un  inhibi-  
t eu r  de l ' a roma ta se  (d4riv6 du  letrozole) injec- 
t6 chez le s inge i ndu i sa i t  une  i n t e r rup t ion  de la 
m a t u r a t i o n  et  du  n o m b r e  des cellules germi-  
nales  (d iminu t ion  de 90% du  hombre  des  sper- 
ma t ides  associ6e ~ une  chu te  de la moti l i t6  des 
spermatozoides)  ce qui i n d 6 n i a b l e m e n t  pla ide 
en faveur  du  r61e posi t i f  des es t rog6nes  dans  la  
spermiogen6se  des  p r ima tes ;  ces observa t ions  
sont  d 'a i l leurs  en  accord avec les donn6es  
observ6es  chez  les sour i s  A r K O  [37]. 
C e p e n d a n t  des  t r a v a u x  r6cents  po r t an t  su r  le 
t r a i t e m e n t  du  r a t  ma le  avec un  a u t r e  inhibi-  
t eu r  de l ' a romatase ,  l 'anastrozole ,  n 'on t  pas 
permis  de m e t t r e  en  6vidence une  a l t6 ra t ion  
significat ive de la spe rmatogen6se  b ien  que 
cer ta ins  tubes  s6mini feres  soient  d6pourvus  de 
cellules g e r m i n a l e s  [50]. 

L ' inval idat ion du  g6ne codan t  soit pour  E R a  
soit pour  ERB a pe rmis  d 'obtenir  des a n i m a u x  
de p h 4 n o t y p e s  d i f f6 ren t s  e n t r e  eux  (pour  
revue[9]) et de celui  observ6 chez les ArKO. 
Chez les sour is  E R a K O  homozygotes  apr~s un  
d6ve loppemen t  g o n a d i q u e  pr6-et  pos t -na t a l  
normal ,  les poids t es t i cu la i res  d i m i n u e n t  et 
une  infert i l i t6  se d6veloppe (la moti l i t6  des 
spermatozo ides  es t  alt6r6e) (Figure 1); pa r  
a i l leurs  il conv ien t  d ' a jou te r  que l ' ensemble  du 
t rac tus  g6ni ta l  es t  affect6 [24]. En  fait ,  su i t e  
une  d i l a ta t ion  des  tubes  s6minWeres e t  des 
canaux  eff6rents,  due  ~ une  insuff i sance  de la 
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rdabsorpt ion  du  fluide au n iveau  de l'~pididy- 
me, ce d e r n i e r  ref lue  dans  le tube  s~minif'ere 
e n t r a i n a n t  pa r  a u g m e n t a t i o n  de pression,  une  
d i la ta t ion  et  une  des t ruc t ion  m6can ique  des 
cellules avo i s inan tes  [23]. Ces observat ions  
sont h corr~ler  avec les t r a va ux  de F i she r  et al  
[17] qui ont  mon t r6  que les es t rog~nes modu-  
lent  l ' express ion d 'une  prot6ine canal  impli- 
qu~e dans  la r~absorpt ion du fluide, l 'aquapo- 
r ine  1, d a n s  les cellules 6pithdliales des 
canaux  eff~rents  et  de la r6gion proximale  6pi- 
d idyma i r e  chez le r a t  e t  le singe. 

Quan t  aux  souris  ERI3KO (ig6es de 6 h 12 
semaines) ,  a u c u n e  anomal ie  de la spermatoge-  
n~se n 'a  6t6 ju squ 'h  pr6sent  constat~e ; toute-  
fois chez  les a n i m a u x  figds, l '6quipe de 
Gus ta f sson  s ignale  que les m i l e s  ddveloppent  
une  hype rp l a s i e  des ~pith61iums au  n iveau  
vdsical, s~mina l  et  pros ta t ique .  Les souris  
ERKO (~ et  B, p r 6 se n t e n t  le m~me ph6notype  
que les sour is  ERc~KO, et les males  sont st~- 
riles : le n o m b r e  et  la mobilit6 des spermato-  
zo~des sont  r6dui t s  r e spec t ivemen t  de 80 et 5% 
[10]. Les r~cents  r~sul ta t s  publi6s pa r  l '~quipe 
de Korach  [31] conce rnan t  la t r a n s p l a n t a t i o n  
de cellules g e r m i n a l e s  issues des souris  mfiles 
ERKOc~ chez des m i l e s  receveurs  ont  claire- 
m e n t  prouv~ que i) E R a  ne sera i t  pas n~cessai- 
re pour  le d~ve loppement  de la lign~e germi-  
nale  et  ii) l ' infert i l i t~ des m i l e s  homozygotes  
E R a  - / -  se ra i t  due  au  dys fonc t ionnemen t  des  
cellules soma t iqu e s  du  testicule.  

Patho log i e  h u m a i n e  

En ce qui concerne  les r~cepteurs  aux  estro- 
g~nes u n e  seule  pathologie est  d~crite chez 
l 'homme: il s 'agi t  d 'une  m u t a t i o n  po r t an t  sur  le 
g~ne off l 'exon 2 p rdsen te  un  codon stop en 157 
[49]. L '~tude du  s p e r m o g r a m m e  a r~v~l~ u n e  
n u m d r a t i o n  en  spermatozo ides  correcte  asso- 
c i te  h u n e  viabilit~ rddui te  (18%) avec des 
vo lumes  t e s t i cu la i r e s  normaux .  Tous ces fai ts  
sont  h r a p p r o c h e r  de t r a v a u x  plus anciens  rap-  
po r t an t  u n  d~ficit st~roidog~ne et  n o t a m m e n t  
en  e s t r o g ~ n e s  d a n s  le p l a s m a  s~mina l  
d ' h o m m e s  azoospermes  [6]. 

I I I .  C O N C L U S I O N  

En  d~finit ive,  les cellules ge rmina le s  du test i-  
cule sont  capables  de syn th~ t i se r  des estro- 

g~nes. Bien que le r61e exact  de ces h o r m o n e s  
dans  la gonade  mille ainsi  que la r~gu la t ion  de 
l 'expression du  g~ne de l ' a roma tase  r e s t e n t  h 
approfondir ,  n o t a m m e n t  lors du d~veloppe- 
m e n t  t e s t i cu la i r e ,  ces donn6es  associ6es  
celles re la t ives  h la pr6sence de deux  types  de 
r6cep teurs  aux  est rog~nes,  sugg~ren t  forte-  
m e n t  que la physiologie  t es t i cu la i re  es t  non  
s e u l e m e n t  sous la ddpendance  des gonadot ro-  
phines  e t  de la t es tos t6rone  mais  es t  auss i  
contrS16e p a r  l 'estradiol .  Nous ne  s o m m e s  fina- 
l e m e n t  qu ' au  d6but  de cet te  nouvel le  "base  de 
donn~es" off le r61e i n t r ac r ine  des es t rog~nes  
est  h a u t e m e n t  probable  compte  t e n u  de l'ex- 
press ion par t i cu l i~re  de l ' a roma ta se  d a n s  les 
cellules de la gonade  mille, en pa r t i cu l i e r  chez 
l ' h o m m e  (pour  r e v u e  [22]). Les q u e s t i o n s  
ac tue l l e s  c o n c e r n e n t  les g~nes  e s t rog~no-  
contrSl~s d a n s  les cellules tes t icu la i res ;  cer- 
t a ins  d ' en t r e  eux  codant  pour  des pro t~ ines  
s emb len t  do iven t  r e t e n i r  not re  a t t en t ion :  les 
connexines ,  en  pa r t i cu l i e r  la Cx43 [1] - le 
GCNF (Germ cell nuc l ea r  factor, un  r ~ c e p t e u r  
orphel in  a p p a r e n t ~  h SF-1) expr im~ d a n s  les 
cellules pos tm~io t iques  [28] et  p o t e n t i e l l e m e n t  
les cycl ines impl iqu~es  dans  la m6iose [35]. 
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A B S T R A C T  

E s t r o g e n s  a n d  m a l e  r e p r o d u c t i o n  

S . C A R R E A U  

A r o m a t a s e  is the  t e r m i n a l  e n z y m e  r e s p o n -  
s ib le  for  e s t r o g e n  b i o s y n t h e s i s .  B e s i d e s  s o m a -  
t ic  ce l l s ,  the  a r o m a t a s e  g e n e  e x p r e s s i o n  a n d  
i ts  t r a n s d u c t i o n  in  a fu l ly  a c t i v e  p r o t e i n  in  
g e r m  ce l l s  o f  r o d e n t  t e s t e s  in  o n e  h a n d ,  t h e  
w i d e s p r e a d  d i s t r i b u t i o n  o f  e s t r o g e n  r e c e p t o r s  
(ERa a n d  ERfl) in  t h e  g e n i t a l  tract  o f  the  m a l e  
in  an  o t h e r  hand ,  are  c l ear ly  in  f a v o u r  o f  a 
p h y s i o l o g i c a l  ro le  for  e s t r o g e n s  in  the  regu la -  
t i o n  o f  m a m m a l i a n  t e s t i c u l a r  f u n c t i o n s .  In 
m o u s e  a n d  man,  the  a r o m a t a s e  d e f i c i e n c y  is 
a s s o c i a t e d  w i t h  s e v e r e  b o n e  m a t u r a t i o n  pro-  
b l e m s  a n d  steril ity.  T h e r e f o r e ,  t o g e t h e r  w i t h  
g o n a d o t r o p h i n s  a n d  a n d r o g e n s ,  e s t r o g e n s  (or 
the  b a l a n c e  a n d r o g e n s  / e s t r o g e n s )  l ike ly  p lay  
a p h y s i o l o g i c a l  ro le  ( e i ther  d i rec t ly  or  v i a  tes-  
t i c u l a r  s o m a t i c  cel ls)  in  m a i n t e n a n c e  o f  m a l e  
g o n a d a l  f u n c t i o n s  a n d  o b v i o u s l y ,  s e v e r a l  
s t e p s  are  c o n c e r n e d  e s p e c i a l l y  the  s p e r m a t i d  
p r o d u c t i o n  (both  in  t e r m s  o f  q u a l i t y  a n d  n u m -  
ber)  a n d  e p i d i d y m a l  s p e r m  m a t u r a t i o n .  

Key words : Es trogens ,  spermatogenesis, estrogen 
receptors, aromatase, fertility, man  
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