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RI~SUMI~ 

P l u s i e u r s  prot6 ines  d6tect6es  dans  le l iqu ide  
s6minal  ont  6t6 propos6es  c o m m e  m a r q u e u r  
de la s p e r m a t o g e n 6 s e  af in de m i e u x  com- 
prendre  les  m 6 c a n i s m e s  p h y s i o p a t h o l o g i q u e s  
de l ' insuf f i sance  s p e r m a t i q u e  et serv ir  de fac- 
t e u r  p r o n o s t i c  avant  b i o p s i e  t e s t i c u l a i r e .  
P o u r  6tre in format ive ,  une  te l le  prot6 ine  doi t  
6tre s t r i c t ement  d'or ig ine  t e s t i cu la i re  produi-  
te soit  par la ce l lu le  de Serto l i  soi t  par les  cel- 
lu les  germina les ,  d i spara i tre  apr/~s vasecto-  
mie  et  ~tre p r~sen te  ~ une  c o n c e n t r a t i o n  
d6tectable  dans  le l iqu ide  s6minal .  L 'hormone  
ant i -Mii l l6r ienne (AMH) d'or ig ine  s t r i c t e m e n t  
s er to l i enne ,  est  s6cr6t6e  ~ l'fige adul te  pr6f6- 
r e n t i e l l e m e n t  vers  la lumi6re  du tube  s6mini-  
f6re. Sa c o n c e n t r a t i o n  s6mina le  s emble  corr6- 
16e h la s p e r matogen6se .  El le  est  d i m i n u 6 e  en 
cas d 'azoospermie  s6cr6to ire  avec  hyposper-  
m a t o g e n 6 s e  et nu l l e  apr6s v a s e c t o m i e  ou  en  
l 'absence  de toute  s p e r m a t o g e n 6 s e  compl6te .  
Son dosage  s6minal  pourra i t  r e p r 6 s e n t e r  un  
m a r q u e u r  pronos t i c  s imple  avant  pr616ve- 
m e n t  t e s t i cu la ire  en vue  d'une ICSI. 

Mots Cl~s : Spermatogen~se - Marqueur  s6minal  - 
azoospermie sdcr6toire - A M H  - I C S I  

Les pr61~vements testiculaires en vue d'une 
microinjection intra-cytoplasmique de sperma- 
tozoides (ICSI), ont r6cemment boulevers6 le 
pronostic de l'azoospermie s6cr6toire (AS) et 
ceci malgr6 de faibles avanc6es en terme de 
physiopathologie hormis la piste g6n6tique des 
d616tions du chromosome Y e t  la piste toxique 
concernant  les pesticides. Non seulement  

I'ICSI s'est av6r6e possible avec des spermato- 
zoYdes d'origine testiculaire en l'absence de 
toute maturat ion 6pididymaire, mais en outre 
l 'exp~rience acquise depuis 1995 semble 
remettre en question le caract~re p6joratif, 
anciennement jug6 r6dhibitoire [4, 15], de la 
r6duction du volume testiculaire et/ou de l'616- 
vation du taux plasmatique de l'hormone folli- 
culo-stimulante (FSH). 

L'absence de r6elles possibilit6s th6rapeu- 
tiques avait peu h peu conduit ~ l 'abandon de 
la biopsie testiculaire en cas d'azoospermie 
dont le caractSre s6cr6toire 6tait attest6 alors 
par des ant6c6dents 6vocateurs comme une 
cryptorchidie, un faible volume testiculaire 
et/ou une augmentation du taux plasmatique 
de la FSH, chacun 6tant alors convaincu du 
caract~re s6v~re de l'alt6ration de la sperma- 
togen~se bloqu6e ou totalement absente. La 
reprise d'une exploration chirurgicale syst6- 
matique h la recherche de spermatozoYdes tes- 
ticulaires en vue d'une ICSI, remet aujour- 
d'hui en question cette vision "manich6enne" 
d'une absence totale de spermatogen~se dans 
rAS. Non seulement les caract6ristiques cli- 
niques (ant6c6dents, volume testiculaire, taux 
plasmatique de FSH) s'av~rent sur le plan 
individuel de pi~tres facteurs pronostics [4, 6, 
15] mais la biopsie testiculaire elle-m6me, 
pourtant r6alis6e h ciel ouvert dans des condi- 
tions ad6quates, si elle reste aujourd'hui le 
moins mauvais facteur pr6dictif de succ~s d'un 
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pr4l~vement ult6rieur, ne constitue nul lement  
un  616ment absolu. 

En effet, Tournaye et  al. [15] rapportent  dans 
I'AS, apr~s un premier  pr616vement n6gatif, 43 
% de succ~s, grace ~ des biopsies r4p6titives. 
Un tel r4sultat  s'explique aujourd'hui par la 
notion d 'hypospermatogen6se  "focalis6e" et 
conduit & une certaine prudence dans l'inter- 
pr6tation de l 'examen histologique qui n6cessi- 
te de toute fa~on une v6ritable biopsie testicu- 
laire chirurgicale avec analyse de plusieurs 
coupes, l 'examen d'un min imum de tubes par 
coupe et l 'uti l isation d'un score comme celui de 
Johnsen  [6]. I1 rend  urgente la d6couverte de 
marqueurs  pr4dictifs de la persistance d'une 
hypospermatogen~se,  ffit-elle localis6e, afin 
d ' indiquer la per t inence de la r4p4tition des 
biopsies. 

En  effet, la prat ique de I'ICSI demande  le plus 
souvent une coordination avec le pr616vement 
ovocytaire bien que la cong61ation de sperma- 
tozoides test iculaires fasse des progr6s. Les 
biopsies r6p6t4es ont des implications psycho- 
logiques, financi6res et leurs cons6quences 
m6dicales & long te rme ne sont pas encore par- 
fa i tement  appr6hend4es. Ne risque-t-on pas 
de dire comme D. Dargent  il y a quelques 
ann6es pour la chirurgie de l'ovaire, "piti6 pour 
les testicules !" ? Si l'on regarde le caract6re 
pr4dictif des facteurs classiques tel qu'il a 6t6 
r4cemment  analys4, soit de fa~on r6trospective 
[15], soit de faqon prospective [6], on s'aper~oit 
que les ant4c4dents cliniques sont peu utiles 
[6] que les deux facteurs les plus connus, le 
volume test iculaire et le taux plasmat ique de 
FSH, sont  s t a t i s t i q u e m e n t  corr416s aux 
chances de r6cup6ration de spermatozoides 
testiculaires en cas d'AS, mais que leur valeur 
pr6dictive individuelle reste limit4e [4, 6, 15]. 

La figure 1 montre  d'apr6s une 6tude prospec- 
tive r6alis6e dans notre groupe au cours de 
I'AS [8], que certains pat ients  avec une FSH 
subnormale ont une biopsie n4gative alors que 
d 'au t res  pa t i en t s  malgr6 une  FSH 61ev6e 
(>15UI/L) pr4sentent  n4anmoins les st igmates 
d 'une hypospermatogen~se  pers is tante .  
L'analyse histologique repr4sente un  414ment 
impor tant  du pronostic [6] mais posant le pro- 
blame de sa r6p6tition en cas d'absence de 
spermatogen~se. 
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Figure  1. F S H  p l a s m a t i q u e  (UI/L) d a n s  un  g r o u p e  
de 23 p a t i e n t s  a t t e i n t s  d ' a z o o s p e r m i e  sdcrdtoire,  en 
fonc t ion  de la  p r d s e n c e  ou non  de  spermatozo~des  
s u r  la  b iops ie  t e s t i c u l a i r e  c h i r u r g i c a l e  rdal i sde  s u r  
c h a c u n  des d e u x  t e s t i c u l e s  : les barres  h o r i z o n t a l e s  
reprdsen ten t  les v a l e u r s  moyennes .  P l u s i e u r s  sym- 
boles  son t  superposds .  Les  c o n c e n t r a t i o n s  de F S H  
son t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i f fdren te s  (1)<0,05) d a n s  les 
d e u x  g r oupe s  [8]. 

L'id6e qu'un facteur d'origine testiculaire puis- 
se ~tre 6valu6 dans le plasma s6minal avec une 
valeur indicative de la qualit4 et/ou de la quan- 
tit4 de la spermatogen~se remonte d4j~ ~ plu- 
sieurs ann6es (voir revue dans [14]) et avait 
4t4 envisag6e pour de nombreux facteurs s4mi- 
naux comme la lactate  deshydrog4nase X 
(LDH-X) isoenzyme sp4cifique de l'6pith61ium 
germinal [11, 12], certains facteurs de crois- 
sance [9, 10] ou la t ransferr ine [2]. Une telle 
approche est susceptible ~ la fois d'am61iorer 
notre compr6hension des d6ficiences de la 
spermatogen~se et de fournir une indication 
pr6dictive sur les chances de r6cup4ration de 
spermatozoides testiculaires. Dans ce but, il 
est n6cessaire de s41ectionner une ou plusieurs 
prot6ine(s) sp6cifiquement s6cr6t4e(s) par les 
cellules de Sertoli ou les cellules germinales, ce 
qui n'6tait pas le cas de la transferrine, qu'elle 
soit impliqu6e di rectement  ou indirectement  
dans la spermatogen6se, que sa concentration 
s4minale soit suffisante pour y ~tre dos6e en 
routine et devienne nulle apr6s vasectomie. 
L'origine des prot4ines s6minales peut ~tre 
diverse (glandes annexes,  6pididyme, tube 
s6minif'ere). Seules les prot6ines sp6cifique- 
ment  issues du tube s4minif'ere et s6cr6t4es 
soit par la cellule de Sertoli soit par les cellules 
germinales pr6sentent  un  v4ritable int6r~t en 
ce qui concerne les troubles de la spermatoge- 
n~se. 
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I1 est admis g6n6ralement  qu'une mol6cule 
issue du tube s6minif'ere sera dilu6e 50 fois 
dans le liquide s6minal, ind6pendamment  du 
fait que certaines prot6ines puissent  6tre r6ab- 
sorb6es ou s6cr6t6es en aval du testicule. 

L'inhibine B repr6sente th6oriquement  un can- 
didat int6ressant .  I1 s'agit de l'isoforme circu- 
lante impliqu6e dans la r6gulation de la FSH. 
Elle est s6cr6t6e chez l 'homme essentiel lement 
au niveau test iculaire par  la cellule de Sertoli 
aussi bien vers le p61e basal (circulation san- 
guine) que vers le pSle apical (tube s6minif'ere). 
Elle joue vra isemblablement  un  r61e paracrine 
sur les cellules germinales  et pr6sente une 
concentrat ion s6minale suffisante pour y 6tre 
d6tect6e et dispara[t  en cas de vasectomie [1]. 
Cette  concen t ra t ion  s6minale  est corr616e 
6troi tement  dans une population g6n6rale h la 
n u m e r a t i o n  des spermatozoides  [1]. 
N6anmoins  sa concent ra t ion  s6minale est  
ext r6mement  variable m6me chez le sujet sain 
et en cas d 'ol igo/azoospermie (< 20 mil- 
lions/ml), elle est plus basse chez les sujets pr6- 
sentant  une  FSH plasmat ique 61ev6e (< 7 
UU1), ce qui est en accord avec son r61e endo- 
crinien [1]. En cas d'AS, nous n'avons pas 
retrouv6 de corr61ation avec l'6tat de la sper- 
matogen~se (F6nichel et Coll. r6sultats non 
publi6s). 

Diamandis  et al. [5] ont rapport6 que la pros- 
taglandin  D synthase  (PGDS) s6cr6t6e par la 
cellule de Sertoli pr6sentai t  une  concentration 
s6minale bien corr616e h la concentration, la 
morphologie et la mobilit6 des spermatozo~des, 
d iminuan t  progressivement  de roligospermie 
l 'azoospermie et d isparaissant  apr~s vasecto- 
mie. 

Afin de caract6riser de "nouvelles" prot6ines 
sertoliennes ou germinales  et/ou d'identifier de 
nouveaux marqueurs  s6minaux de la sperma- 
togen~se connus ou non, susceptibles de servir 
de marqueurs  pronostiques en vue d'un pr61~- 
v e m e n t  tes t icu la i re ,  nous avons constitu6 
depuis plusieurs ann6es au laboratoire, une 
banque de liquides s6minaux h part ir  de don- 
neurs  fertiles pr6sentant  un  spermogramme 
normal,  de sujets avant  et apr~s vasectomie et  
de pat ients  pr6sentant  soit une  azoospermie 
s6cr6toire soit une  azoospermie excr6toire 
confirm6e par exploration chirurgicale et pr6- 

l~vements  tes t icula i res .  Nous avons  par  
ailleurs,  ~ l 'aide d'un certain nombre d'am61io- 
rat ions techniques,  mis au point une  analyse 
biochimique par 61ectrophor~se 2D hau te  per- 
formance des prot6ines s6minales, reproduc- 
tible et analysable  ~ l'aide d 'un logiciel adapt6 
(Geribaldi et al . ,  soumis). L'analyse soustracti-  
ve des liquides s6minaux chez le m6me sujet 
avant  et apr~s vasectomie d 'une part ,  et entre  
sujets fertiles et pr6sentant  une  azoospermie 
s6cr6toire d 'autre  part, laisse appara~tre des 
spots d'int6r~t en cours de caract6risation. 
L'un de ces spots nous a fait 6voquer la pr6- 
sence d 'hormone anti-Mfill6rienne (AMH) dans 
le l iquide s6minal. 

L'AMH est une glycoprot6ine de la famille des 
TGF-[~ comme l'inhibine, s t r ic tement  d'origine 
sertol ienne dont le principal r61e connu h ce 
jour, est de permet t re  la r6gression des canaux 
de Mtiller chez le foetus male. Son taux  plas- 
mat ique  chute  consid6rablement a la pubert6 
en re la t ion avec l'616vation de la testost6rone. 
Des t ravaux  ant6rieurs  r6alis6s dans le liquide 
du rete  testis de plusieurs mammif 'eres [3] et le 
l iquide s6minal humain  [7], la issaient  appa- 
ra i t re  que chez l 'adulte male,  I'AMH pouvait  
~tre pr6f6rentiel lement  s6cr6t6 par le p61e api- 
cal de la cellule de Sertoli vers le tube s6mini- 
ffere (revue dans [8]). 

C'est ce que nous avons confirm6 en u t i l i sant  
un  test  ELISA mis au point par  l '6quipe de 
N a t h a l i e  Josso [13] et commerc ia l i s6  par  
immunotech  (Marseille), re t rouvant  ainsi  des 
concentrat ions 61ev6es d'AMH dans le liquide 
s6minal de donneurs  fertiles, sup6rieures  /: 
celles d6tect6es dans le p lasma chez le mSme 
sujet  (Figure 2). L'AMH s6minale 6tait  indo- 
sable apr~s vasectomie ou en cas d'azoosper- 
mie obstructive et /~ des taux faibles ou nuls 
(Figure 2) en cas d'azoospermie s6cr6toire [8]. 

En outre  le taux s6minal d'AMH 6tait  corr616 
dans les AS avec l'6tat de la spermatogen~se,  
analys6 sur  une  biopsie test iculaire r6alis6e 
sur chacun des deux testicules. La va leur  pr6- 
dictive individuelle 6tait mei l leure  que celle de 
la FSH plasmat ique  puisque son taux  le plus 
souvent  nul  (11/14) en cas d 'absence de sper- 
matogen~se avec une valeur  pr6dictive positive 
de 70 % et une valeur  pr6dictive n6gative de 83 
% (Figure 3). La centrifugation rapide apr~s 
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F i g u r e  2. D i s t r i b u t i o n  des  v a l e u r s  d e  I'AMH sdmi- 
n a l e  (pmol/L)  d a n s  t ro i s  g r o u p e s  d ' h o m m e s  j e u n e s  : 
d o n n e u r s  fer t i les ,  p a t i e n t s  p r d s e n t a n t  une  azoo-  
s p e r m i e  excrd to i re  e t  p a t i e n t s  p r d s e n t a n t  une  azoo-  
s p e r m i e  sdcrd to i re  conf i rmde  c h i r u r g i c a l e m e n t  et  
p a r  une  a n a l y s e  h i s t o l o g i q u e  d u  t i s s u  t e s t i c u l a i r e  
p r ~ l e v d  p a r  b iopsie .  
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F i g u r e  3. A M H  s d m i n a l e  (pmol/1) clans un  g r o u p e  
d e  23  p a t i e n t s  a t t e i n t s  d ' a z o o s p e r m i e  sdcr$ to i re  en 
f o n c t i o n  d e  l a  p r e s e n c e  ou non  de  s p e r m a t o z o f d e s  
s u r  la  b iops ie  t e s t i c u l a i r e  c h i r u r g i c a l e  r$al is~e sur  
c h a c u n  d es  d e u x  tes t icules ,  Les  b a r r e s  hor i zon-  
t a l e s  r e p r d s e n t e n t  les v a l e u r s  moyennes .  P l u s i e u r s  
s y m b o l e s  s o n t  s u p e r p o s d s ,  L e s  c o n c e n t r a t i o n s  
d ' A M H  s o n t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i f f~ren tes  (P<O, O03) 
clans les d e u x  g r o u p e s  [8]. 

liqu6faction du sperme et la cong61ation imm6- 
diate tt -20~ nous paraissent primordiales 
pour 4viter la d6gradation de la prot6ine par 
les prot4ases s4minales (travaux en cours). Ces 
r4sultats r4alis6s dans le cadre d'une 4tude 
prospective sont n4anmoins pr41iminaires, et 
doivent ~tre confirm4s sur une plus grande 
s6rie avant de proposer le dosage de I'AMH 
s6minale seule ou associ6e tt d'autres mar- 
queurs pour indiquer la r6p6tition des biopsies 
en cas de pr616vement initial n6gatif. 

R]~FI~,RENCES 

1. A N D E R S O N  R.A., IRVINE C.B., GROOME N.P., 
RILEY S.C. : Inhib in  B in seminal  plasma: tes t icular  
origin and rela t ionship to spermatogenesis .  Hum. 
Repro&, 1998, 4 : 920-926. 

2. BARTHELEMY C., K H A L F O U N  B., G U I L L A U M I N  
J.M., LECOMTE P., BARDOS P. : Seminal  fluid 
t ransfer r in  as an  index of gonadal  function in men. 
J. Repro& Fert. ,  1988, 827 : 113-118. 

3. CAZORLA O., S E C K  M., P I S S E L E T  C. : 
Ant im~l ler ian  hormone  (AMH) secretion in prepu- 
bertal and adul t  rams.  J. Repro& Fert.,  1998, 112 : 
259-266. 

4. C H E N  C.S., C H U  S.H., LAI Y.M., WANG M.L., 
CHAN P.R. : Reconsiderat ion of  test icular  biopsy 
and foll icle-stimulating hormone  m e a s u r e m e n t  in 
the era  of in t racytoplasmic  sperm injection for non- 
obstructive azoospermia.  Hum.  Reprod.,  1996, 10 : 
2176-2179. 

5. DIAMANDIS E.P., A R N E T T  W.P., FOUSSIAS G. e t  

a l .  : Seminal  p l a sma  biochemical  markers  and their  
association wi th  semen analysis  findings. Urology, 
1999, 53 : 596-603. 

6. E Z E H  U.I.O., MOORE H.D.M., COOKE L.D. : 
Correlat ion of tes t icular  sperm extract ion with mor- 
phological, biophysical  and endocrine profiles in men 
with azoospermia  due to p r ima ry  gonadal  failure. 
Hum.  Reprod., 1998, 13 : 3066-3074. 

7. FALLAT M.E., S IOW Y., B E L K E R  M., BOYD J.K., 
YOFFE S., M A C L A U G H L I N  D.T. : The presence of 
Miillerian Inhib i t ing  Substance  in h u m a n  seminal  
plasma.  Hum.  Reprod.,  1996, 11 : 2163-2169. 

8. F E N I C H E L  P., REY R., P O G G I O L I  S., DONZEAU 
M., CHEVALLIER D., POINTIS  G, : Anti-Miillerian 
hormone  as a seminal  m a r k e r  for spermatogenes i s  
in  non-obs t ruc t ive  azoospermia .  Hum.  Reprod. ,  
1999, 14 : 2020-2024. 

9. GLANDER H,J. ,  KRATZSCH J., W E I S B R I C H  C.H., 
B I R K E N M E I E R  G. : Insulin-l ike growth  factor-1 
and d2-macroglobulin in seminal  p lasma  correlate 
wi th  semen quality. Hum.  Reprod.,  1996, 11 : 2454- 
2460. 

10. GRUSCHWITZ M., B R E Z I N S S C H E K  R., BREZIN- 
S C H E K  H.P. : Cytokine levels in the  seminal  p lasma 
of infertile males.  J. Androl.,  1996, 17 : 158-167. 

11. N O G U E R A  VELASCO J.A., TOVAR ZAPATA I.T., 
MARTINEZ H E R N A N D E Z  P., PEREZ ALBACATE 
M., TORTOSA OLTRA J., PARILLA PARICIO J.J.  : 
Lactic deshydrogenase-C4 act ivi ty in seminal  plas- 
ma  and  male infertility. Fertil.  Steril., 1993, 60 : 331- 
335. 

12. ORLANDO C., CASANO R., CALDINI  A.L. e t  a l .  : 

Measurement  of seminal  LDH-X and  t ransfe r r in  in 
normal  and infertile men.  J. Androl.,  1988, 9 : 220- 
223. 

4 3 0  



13. REY R.A., BELVILLE C., NIHOUL-FEKETE C., et 
al. : Evaluation of gonadal function in 107 intersex 
patients by means of serum antimullerian hormone 
measurement.  J. Clin. Endocrinol. Metab., 1999, 84: 
627-631. 

14. SHARPE R.M. : Monitoring of spermatogenesis in 
man - measurement  of Sertoli cell- or germ cell- 
secreted proteins in semen or blood. Int. J. Androl., 
1992, 15 : 201-210. 

15. TOURNAYE H., VERHEYEN G., NAGY P. et al. : 
Are there any predictive factors for successful testi- 
cular sperm recovery in azoospermic patients? Hum. 
Reprod., 1997, 12 : 80-86. 

A B S T R A C T  

S e m i n a l  m a r k e r s  i n  s e c r e t o r y  a z o o s p e r m i a  

P. F E N I C H E L ,  G. P O I N T I S  

S e v e r a l  p r o t e i n s  d e t e c t e d  i n  s e m i n a l  p l a s m a  
h a v e  b e e n  p r o p o s e d  a s  p r o g n o s t i c  f a c t o r s  i n  
p a t i e n t s  w i t h  s e c r e t o r y  a z o o s p e r m i a .  T h e s e  
p r o t e i n s  c a n  p r o v i d e  u s e f u l  i n f o r m a t i o n  
a b o u t  t h e  s t a t e  o f  s p e r m a t o g e n e s i s  i n  c a s e s  o f  
t e s t i c u l a r  o r i g i n .  A n t i - M i i l l e r i a n  H o r m o n e  
(AMH) i s  s t r i c t l y  d e r i v e d  f r o m  S e r t o l i  c e l l s  
a n d ,  i n  a d u l t  m a l e s ,  i s  p r e f e r e n t i a l l y  s e c r e t e d  
i n t o  t h e  s e m i n i f e r o u s  t u b u l e .  T h e  s e m i n a l  
A M H  c o n c e n t r a t i o n  h a s  b e e n  f o u n d  t o  b e  c o r -  
r e l a t e d  w i t h  s p e r m a t o g e n e s i s .  I t  m a y  b e  a u s e -  
f u l  p r o g n o s t i c  f a c t o r  i n  t h e  c a s e  o f  s e c r e t o r y  
a z o o s p e r m i a  b e f o r e  t e s t i c u l a r  s p e r m  r e c o v e r y  
f o r  I C S I .  

Key  w o r d s :  Spermatogenes i s ,  s emina l  marker,  non- 
obstructive azoospermia ,  A M H ,  I C S I  
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