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RESUME 

L'examen des souris invalid(~es pour les g~nes de 
I'aromatase ou des r(~cepteurs des estrog~nes, les 
donndes cliniques d'insuffisance estrogdnique pri- 
mitive chez I 'homme par mutation de ces mOmes 
g~nes, les cons6quences de I'exposition pr6-natale 
au distilb6ne*, un estrog~ne puissant prescrit aux 
femmes enceintes entre les ann(~es 50 et 70, et les 
donn(~es r~centes sur les m(~canismes d'action des 
estrog~nes, invitent/! r(~valuer totalement le r61e 
des hormones stdroi"des dites "f(~minines" dans la 
physiologie de la reproduction masculine. II appa- 
rait ainsi vraisemblable qu'une balance androg&- 
nes/estrog&ne appropri~e soit ndcessaire b la fois 
au cours de la diffdrentiation sexuelle, & la descen- 
te testiculaire, tl la pr6paration p6rinatale de la 
spermatogen&se et & son plein d(~veloppement b 
I'&ge adulte, ainsi qu'& la maturation des spermato- 
zo'ides d'autant que le testicule exprime & la fois 
I'aromatase et les r(~cepteurs RE~ et REIL Ces diffd- 
rents (H(~ments rendent plausibles I'hypoth~se du 
r61e des per turbateurs  endocr in iens  envi ron-  
nementaux de type x(~noestrog~nes dans la baisse 
de la fertilit~ masculine, I'augmentation des malfor- 
mations des organes gdnitaux et du cancer du tes- 
ticule, et justifient les essais de validation scienti- 
fique. Mais les m(~canismes d'action pr(~cis des 
estrog~nes dans la physiologie de la reproduction 
masculine et ses perturbations restent encore tr~s 
imparfaitement caract6ris~s. 

Mots clefs : estrog~nes, spermatogen~se, r6cepteurs 
des estrogenes, proliferation germinale, aromatase, 
cellule de Sertoli 

I. I N T R O D U C T I O N  

L'examen des souris invalid6es pour les genes de l'aroma- 
tase ou des r6cepteurs des estrog~nes [8], les donn6es cli- 
niques d'insuffisance estrog6nique primitive chez l'hom- 
me par mutation de ces m~mes genes [3, 12], les cons6- 
quences de l 'exposi t ion pr6-natale au distilb~ne*, un 
estrogbne puissant prescrit aux femmes enceintes entre les 
ann6es 50 et 70 [18], et les donn6es r6centes sur les m6ca- 
nismes d'action des estrog~nes [21], invitent h r66valuer 
totalement le r61e des hormones st6roides dites "f6mini- 
nes" dans la physiologie de la reproduction masculine 
[13, 17]. I1 appara~t ainsi vraisemblable qu'une balance 
androg~nes/estrog~ne appropri6e soit n6cessaire au cours 
de la diff6rentiation sexuelle, de la descente testiculaire, 
de la pr6paration p6rinatale de la spermatogenbse et de 
son plein d6veloppement h l'~ge adulte ainsi qu'au cours 
de la maturation des spermatozoides [36], d'autant que le 
testicule exprime ~ la fois l 'aromatase [6] et les r6cepteurs 
R E a e t  Re[3 [11, 30, 42]. Ces difffrents 616ments rendent 
plausibles l'hypothbse du r61e des perturbateurs endocri- 
niens environnementaux de type x6noestrog~nes dans la 
baisse de la fertilit6 masculine, l'augmentation des mal- 
formations des organes g6nitaux et du cancer du testicule 
[4, 14, 46] et justifient les essais de validation scienti- 
fique. Mais les m6canismes d'action pr6cis des estrog~nes 
dans la physiologie de la reproduction masculine et ses 
perturbations, restent encore tr~s imparfaitement caract6- 
ris6s. 

Nous nous attacherons ici h rapporter les arguments en 
faveur d'un r61e direct des estrogbnes sur les cellules ger- 
minales au cours de la spermatogen~se ainsi que l'estro- 
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g6no-d6pendance vraisemblable des cellules germinales 
malignes dans le cadre du s6minome, cancer testiculaire le 
plus fr6quent. 

I I .  P O I N T S  D ' I M P A C T  P O S S I B L E S  DES 

E S T R O G E N E S  S U R  L A  F E R T I L I T E  

La r6partition tissulaire et cellulaire de l'expression de 
l'activit6 enzymatique aromatase et des r6cepteurs des 
estrog6nes REa et RE~i dans l'appareil de reproduction 
chez l 'animal et chez l 'homme, par ailleurs largement 
d6velopp6e dans cette revue, laisse envisager plusieurs 
points d'impact possible des estrogbnes dans le contr61e de 
la mise en route et du maintien d 'une spermatogen~se 
satisfaisante. Les observations faites sur les souris transg6- 
niques ou chez l 'homme sont susceptibles de fournir des 
616ments d'orientation. Ainsi les modbles cliniques d'in- 
suffisance estrog6nique ont d6montr6 formellement que les 
gonadotrophines, en particulier la LH, sont r6gul6es chez 
l 'homme par les estrog~nes et non par les androg~nes. En 
effet, en cas de mutation du g~ne de l'aromatase, seul l'es- 
tradiol et non la testost6rone s'est av6r6 capable de norma- 
liser l'616vation de la LH [9] ce qui avait d6j5 6t6 sugg6r6 
par l'utilisation de testost6rone et d'un inhibiteur de l'aro- 
matase [15]. 

Les souris invalid6es pour le g~ne de l'aromatase (ArKO) 
pr6sentent ~ l'~ge adulte une hyperplasie/hypertrophie des 
cellules de Leydig qui est vraisemblablement la cons6- 
quence d'un taux 61ev6 de LH [40]. N6anmoins diverses 
exp6riences chez le rongeur soumis h une exposition aux 
estrog6nes ou aux x6noestrog6nes suggbrent que les estro- 
g~nes r6gulent de fa~on n6gative la prolif6ration n6o-natale 
et pubertaire des cellules de Leydig et exercent un r6tro- 
contr61e n6gatif paracrine sur la st6roidogenbse leydigien- 
ne conduisant ~ la synth~se d'androg~nes, principale fonc- 
tion de ces cellules, indispensables ~t la spermatogenbse. 
Cet effet pourrait &re m6di6 via un mode d'action non 
g6nomique [36]. 

Les cellules de Sertoli prolif~rent au cours de la p6riode 
fcetale et p6ri-natale et cette prolif6ration, qui c~de ensuite 
la place ~ une diff6rentiation cellulaire, est classiquement 
consid6r6e comme d6terminante pour la future spermato- 
gen6se. La cellule de Sertoli de rat immature exprime une 
activit6 aromatase FSH-d6pendante [ 10]. D'autre part cette 
cellule exprime des r6cepteurs REfi [5]. Diff6rents argu- 
ments et l'analogie avec la cellule de la granulosa (revue 
dans [36]) suggbrent que les estrog~nes produits par la cel- 
lule de Sertoli sous l'effet de la FSH participent, via la syn- 
th~se de TGF[~ ~ la prolif6ration cellulaire mais par contre 
exercent ensuite un effet inhibiteur sur la maturation de ces 
cellules. Cette inhibition est illustr6e par Sharpe et coll. 
[43], qui 6tudient les effets de l'exposition n6onatale au 
DES et aux antagonistes de la LHRH chez le rat, et qui 

retrouvent ~ l'~ge adulte des anomalies permanentes de 
l'histologique testiculaire et de la spermatogenbse [1, 2]. 
Cette hypoth~se est 6galement renforc6e par l'observation 
de v6ritables cellules de Sertoli diff6renti6es retrouv6es 
dans les ovaires des souris ER[~KO et ArKO (revue dans 
[36]). Par ailleurs les estrog6nes participent, en la potentia- 
lisant, ~ la r6gulation par la FSH de l'expression de la N- 
cadh6rine dans la cellule de Sertoli immature de souris 
[28] et pourraient ainsi entre autre, via cette mol6cule 
d' adh6sion utile aux relations germinales/Sertoli, participer 

la structuration de l'6pith61ium s6minif~re [38]. 

Les souris males ERaKO sont st6riles et pr6sentent une 
dilatation des tubes s6minifbres avec destruction de la 
spermatogen~se [20]. Cet effet est li6 h la non r6sorption 
du fluide testiculaire au niveau des tubes eff6rents entra3- 
nant une dilatation des cavit6s sus-jacentes [16]. Cette 
r6sorption physiologique est sous la d6pendance des estro- 
g~nes, via leurs r6cepteurs ERa, qui r6gulent l'expression 
de l'aquaporine-1 qui contr61e les mouvements d'eau ~ tra- 
vers l'6pith61ium canalaire [20]. Par ailleurs la fonction 
6pididymaire qui est r6gul6e par les androg6nes pourrait 
&re 6galement sous le contr61e des estrog~nes pour les- 
quels il existe des r6cepteurs au niveau de l'6pith61ium [5]. 

I I I .  E F F E T S  D I R E C T S  D E S  E S T R O G E N E S  

S U R  L E S  C E L L U L E S  G E R M I N A L E S  

La spermatogenbse implique une phase de prolif6ration 
concernant les spermatogonies, une phase de maturation 
m6iotique des spermatocytes I, une phase de diff6rentiation 
touchant les spermatides. Ces diff6rentes 6tapes au sein du 
tube s6minifbre sont sous le contr61e endocrinien de la 
FSH et de la testost6rone via la cellule de Sertoli. I1 a 6t6 
r6cemment sugg~r6 que les estrog~nes 6taient 6galement 
impliqu6s dans ces 6tapes. Les spermatozo'fdes vont ensui- 
te subir une maturation au cours de leur transit dans les 
voies g6nitales masculines et f6minines dont les fluides 
comprennent des estrog~nes [25]. 

1. La proliferation des cellules germinales souches 

Les estrog~nes pourraient jouer un r61e anti-apopototique 
sur les cellules germinales souches et favoriser ainsi la pro- 
lif6ration des gonocytes en p6riode p6ri-natale [24, 39] et 
des spermatogonies ~ l'~ge adulte [31]. En effet, de faibles 
doses d'estradiol (1 laM) mais non de plus fortes, sont 
capables de stimuler la prolif6ration de gonocytes de rat, et 
cet effet est inhib~ par un antagoniste des r6cepteurs des 
estrog~nes ICI 164364 [24]. De faibles doses d'E2 comme 
de fortes doses de dihydrotestosterone sont capables de 
pr6venir l 'apoptose de sperrnatocytes et de spermatides 
humaines au sein de tubes s6minif~res cultiv~s in vitro 
[37]. La rapidit6 de l'effet, constat~ en environ 4 heures, 
sugg~re un effet non g6nomique. Aussi bien les gonocytes 
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que les spermatogonies expriment une activit6 aromatase 
et des r6cepteurs [~, une seule 6quipe ayant retrouv6 des 
r6cepteurs a dans certaines cellules germinales humaines 
[37]. La source d'estrogbne pourrait 6galement ~tre serto- 
lienne. 

2. La spermiation 

Les souris ArKo pr6sentent h l'~ge adulte au sein des tubes 
s6minif6res une apoptose exag6r6e des spermatides rondes 
[40]. En effet, d~s 18 semaines le nombre de spermatides 
rondes et allong6es diminue de faqon significative alors 
que les spermatogonies et les spermatocytes sont inchan- 
g6s [40]. Le r61e des estrog~nes sur la spermiation est 6ga- 
lement sugg6r6 par la r6duction du nombre de spermatides 
allong6es chez le singe adulte trait6 par un inhibiteur de 
l'aromatase [44]. Les spermatides rondes des souris ArKo 
pr6sentent 6galement de fa~on surprenante des anomalies 
de l 'acrosome qui laissent supposer que ce processus de 
v6siculisation ?a partir de l'appareil de Golgi est estrog6no- 
d6pendant d'autant que le golgi des spermatides contient 
de l'aromatase [35] et que les spermatides expriment RE[~ 
[5]. 

3. L a  maturation des spermatozo'/des 

De tr~s anciens travaux avaient mis en 6vidence l'activa- 
tion des spermatozoi'des par les estrog~nes via une action 
rapide membranaire dite non g6nomique [7]. Tr~s r6cem- 
ment a 6t6 d6crit un r6cepteur des estrog~nes ~ la surface 
du spermatozo'fde, reconnu par un anticorps anti REa d'un 
poids mol6culaire de 29 kDa [26, 27], et impliquant une 
voie de signalisation via I'AMPc, l'entr6e rapide de cal- 
cium et/ou la voie des MAPkinases. Les estrog~nes sont 
pr6sents h des taux 61ev6s dans les voies excr6trices mas- 
culines et le taux s6minal est sup6rieur au taux sanguin 
[25]. Les estrog~nes et la progest6rone sont, bien entendu, 
pr6sents dans les fluides des voies g6nitales f6minines. 

IV. L E S  S O U R I S  E T  L E S  H O M M E S  A V E C  

I N S U F F I S A N C E  E S T R O G E N I Q U E  S O N T - I L S  

S T E R I L E S  ? 

I1 semble bien tout d'abord que les troubles de la sperma- 
togen~se chez les souris males ERaKO soient la cons6- 
quence en amont d'un probl~me de non r6sorption du flui- 
de au niveau des canaux eff6rents et non d'un probl~me 
intrins~que aux cellules germinales, car celles-ci sont capa- 
bles de se d6velopper lorsqu'elles sont transplant6es chez 
la souris sauvage [29]. Ce qui est logique, car il n 'y a pas 
d'expression de REa dans les cellules germinales normales 
[42]. Par contre celles-ci expriment ER[3 et il est donc plus 
difficile de comprendre pourquoi jusqu'~t pr6sent il n 'a pas 
6t6 constat6 de troubles de la fertilit6 chez les souris males 
ERtxKO [22]. Une des explications pourrait ~tre une com- 

pensation via ERa et/ou l'intervention des voies non g6no- 
miques que nous venons d'6voquer via des r6cepteurs des 
estrog6nes associ6s aux membranes [21, 26]. Quant aux 
souris ArKO, plusieurs lign6es transg6niques ont 6t6 obte- 
nues h partir de laboratoires diff6rents montrant toutes 5 14 
semaines une spermatogen~se normale ; pour l'une d'entre 
elles il existe une alt6ration progressive de la spermatoge- 
n6se complete 5 un an [40], pour une autre il y a diminu- 
tion de l'6paisseur des tubes s6minif'eres et pour la troisib- 
me l'histologie adulte manque. I1 est difficile de compren- 
dre ces diff6rences de ph6notype, mais il est possible que 
l'exposition in utero aux estrog~nes maternels et les phy- 
toestrog~nes pr6sents dans la nourriture de la m~re allai- 
tante ou donn6s directement puissent contribuer ~ la varia- 
bilit6 des ph6notypes [36]. 

En ce qui concerne les hommes atteints d'une mutation du 
g~ne de l'aromatase, l 'un n 'a pas eu de spermogramme et a 
pr6sent6 une pubert6 normale avec une macroorchidie li6e 

l'616vation de la LH [33] ; un autre pr6sentait une oligo- 
asth6nospermie avec, 5 la biopsie testiculaire, une hypo- 
spermatogen~se avec arr~t de la maturation mais il n'est 
pas impossible qu'il existait chez lui une cause familiale 
associ6e d'hypofertilit6 [3]. Enfin le troisi~me cas d6crit 
r6cemment [32] pr6sentait des ant6c6dents d'ectopie testi- 
culaire bilat6rale et un spermogramme alt6r6 avec asth6- 
nosperrnie. Quant au sujet pr6sentant une mutation de REc~ 
[45], une macroorchidie a 6galement 6t6 not6e chez lui, 
ainsi qu'une num6ration normale au spermogramme mais 
avec une viabilit6 tr~s diminu6e des spermatozoYdes. 

V. E S T R O G E N O - D E P E N D A N C E  D E S  C E L -  

L U L E S  S E M I N O M A T E U S E S  

Le cancer du testicule, le cancer le plus fr6quent de l'hom- 
me jeune, semble depuis quelques d6cennies en constante 
augmentation. Les constatations 6pid6miologiques, faites 
dans les m~mes r6gions g6ographiques, mettant en 6viden- 
ce une baisse des param&res du spermogramme, et l'~l~va- 
tion des anomalies du tractus g6nital masculin (cryptorchi- 
die, hypospadias), ont conduit ~ sugg6rcr la responsabilit6 
6ventuelle de polluants industriels de type pesticides ~ acti- 
vit6 hormonale estrog6nique ou anti-androg6nique [14, 
34]. Des arguments exp6rimentaux chez le rongeur [ 19] ou 
les constatations faites chez les hommes dont les m~res ont 
6t6 trait6es par le distilb~ne [18] sont 6galement ~ prendre 
en consid6ration. Le s6minome, ou proliferation anar- 
chique et maligne de cellules germinales, constitue de loin 
le cancer testiculaire le plus frequent (90% des cas) seul ou 
associ6 ~ une autre forme histologique. I1 pourrait d6river 
de gonocytes, dont il partage le marqueur de la phosphata- 
se alcaline placentaire, qui ne se seraient pas diff6rcntier en 
spermatogonies dans la p6riode p6ri-natale. 

Dans notre laboratoire, nous avons mis en 6vidence dans 
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les s r m i n o m e s  l ' e x p r e s s i o n  du g r n e  et de la prot6ine du 

r rcepteur  REI~ et n o n  R E a  [41]. Grace ?~ la col laborat ion de 

Serge Carreau,  il a 6t6 poss ib le  6galement  de mettre en 6vi- 

dence I ' A R N  m e s s a g e r  de l ' a roma ta se  suggr ran t  que les 

cellules s r m i n o m a t e u s e s  sont  capables  de synthr t i ser  des 

e s t rog~nes  h pa r t i r  des  a n d r o g ~ n e s  et de r 6 p o n d r e  aux  

estrog~nes [41]. E n  effet, en  ut i l isant  une  l ign re  s6mino-  

mateuse  h u m a i n e  nous  avons  constat6 une  double  act ion 

des estrogbnes sur  la p ro l i f r ra t ion  des cellules s6minoma-  

teuses. I1 existe d ' a b o r d  une  act ion st imulatr ice p r rcoce  

point  de d rpar t  membrana i r e ,  car indui te  par E2 coupl6 ~ la 

BSA, qui e m p r u n t e  la voie  de s ignal isa t ion des M A P - k i n a -  

ses et qui ne  semble  pas m6d i re  par RE[3 car non  inh ib re  

par  un  a n t a g o n i s t e  des  r r c e p t e u r s  des  e s t r o g ~ n e s  I C I  

182780 [41]. I1 ex is te  6 g a l e m e n t  une  ac t ion  i n h i b a n t  la 

p ro l i f r ra t ion  cel lu la i re ,  ac t ion p ro long re  et p r r d o m i n a n t e  

qui  pourra i t  q u a n t  ~ el le  i m p l i q u r e  RE[~ car a n t a g o n i s r e  

par ICI 182780 [41]. Les  voies  de s igna l i sa t ion  p r rc i ses  

utilis6es par  les es t rogbnes  pour  con t r r l e r  la pro l i f r ra t ion  

s 6 m i n o m a t e u s e  s o n t  a c t u e l l e m e n t  en  cour s  d ' 6 t u d e  au 

laboratoire.  I1 est t rop pr6matur6  d ' e n  tirer pour  l ' i n s t a n t  

des c o n s r q u e n c e s  pou r  la pro l i f r ra t ion  des cellules germi-  

na les  n o r m a l e s  et p a t h o l o g i q u e s .  Mais  ceci  6voque  u n e  

6ventuel le  e s t r o g r n o - d r p e n d a n c e  du cancer  du testicule de 

type s rminome .  

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

Ainsi il existe aujourd 'hui  des arguments  nombreux  
exp~rimentaux et cliniques qui sugg~rent que les estro- 
g~nes jouent un rSle non n6gligeable associ~s ~t la FSH 
et ~ la testost6rone dans le contr61e de la spermatogen~- 
se. Leur source et leur action peuvent ~tre indirectes via 
la cellule de Sertoli, mais  ils peuvent aussi intervenir 
6galement directement au niveau des cellules germina- 
les capables d'exprimer l'aromatase et des r6cepteurs 
aux estrog~nes. Plus ieurs  voies de signalisation sont  
suscept ibles  d 'etre  mises  en jeu  par les estrog~nes.  
N~anmoins il reste ~ pr6ciser l ' importance exacte des 
estrog~nes au cours de la spermatogen~se normale et 
pathologique. 
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ABSTRACT 

Estrogens and germ cell regulation 

Patrick F(~nichel 

The role of so-called female sex steroids in males 
needs to be completely re-evaluated in the light of 
the clinical features of male estrogen deficiency, 
new mechanisms of estrogen receptors, and des- 
cription of mice lacking functional aromatase or 
estrogen receptor gene. An appropriate balance bet- 
ween est rogens and androgens appears to be 
necessary to al low full sexual development and 
reproduction. All these characteristics support the 
hypothesis of the role of endocrine disruptors and 
justify investigation of the possible role of environ- 
mental xenoestrogens on male fertility, genital mal- 
formations or cancer. 
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