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RESUME 

L ' 6 t u d e  de  la  s t 6 r i l i t 6  m a s c u l i n e  a 
t rouv6 depuis  4 ans un  r ega in  d ' int6r6t  
avec l ' av~nement  d 'une  nouvel le  tech-  
n ique  p o u r  le t r a i t e m e n t  de r infer t i l i t6  
m a s c u l i n e ,  l ' i n j e c t i o n  i n t r a c y t o p l a s -  
m ique  d ' un  spe rma t oz o i de  dans  l'ovo- 
c y t e  (ICSI) .  N 6 a n m o i n s ,  l ' 6 t u d e  des  
ca rac t6 r i s t iques  du  spe rme  d e m e u r e  le 
ma i t r e  e x a m e n  dans  r6va lua t ion  de la 
f e r t i l i t 6  m a s c u l i n e .  II c o n s t i t u e  le 
r e f l e t  de  l ' ac t iv i t6  t e s t i c u l a i r e  e t  des  
6v6nements  post -gonadiques ,  en  part i -  
c u l i e r ,  la  m a t u r a t i o n  6 p i d i d y m a i r e .  
Ces p r o c e s s u s  s o n t  p o u r  la p l u p a r t ,  
non  s e u l e m e n t  sous le contr61e du  sys- 
t ~ m e  n e u r o e n d o c r i n i e n ,  m a i s  auss i ,  
sous le contr61e de fac teurs  locaux tels 
que  les f a c t e u r s  de  c r o i s s a n c e  e t  les 
cytokines .  Dans ce t te  revue ,  nous  pr6- 
sentons,  dans  une  p r e m i e r e  par t ie ,  les 
donn6es  m o n t r a n t  le r61e c ruc i a l  que  
j o u e n t  les f ac t eu r s  locaux su r  la forma-  
t ion  du  t e s t i cu le  f a t a l  mais  auss i  su r  
les fonc t ions  di f f6renci6es  de la gona- 
de comme  la s t6roidogen~se et  la sper- 
matogen~se .  Dans une  seconde  par t ie ,  
nous  p r6sen tons  les donn6es  ob tenues  
dans  le c ad re  de l ' explora t ion de l 'hom- 
me  infert i le ,  ainsi  que  les effets  in vitro 
d e s  f a c t e u r s  l o c a u x  s u r  le p o u v o i r  
f 6 c o n d a n t  des  s p e r m a t o z o i d e s .  Ces  

d e r n i ~ r e s  d o n n 6 e s  s o n t  e n c o r e  f rag-  
m e n t a i r e s  e t  l ' u t i l i sa t ion  des f a c t e u r s  
de c ro i ssance  et  des cy tok ines  dans  le 
d o m a i n e  des  s t 6 r i l i t 6 s  d i t e s  i d iopa -  
th iques  n ' en  est  qu'~ ses d6buts.  Enfin,  
dans  le c ad re  d 'une  d 6 m a r c h e  prospec-  
tive, nous  ind iquons  que lques  voies de 
r e c h e r c h e  qui  nous  s e m b l e n t  in t6res-  
san tes  c o n c e r n a n t  l '6tude des f ac t eu r s  
de c ro i s sance  et  des cy tok ines  dans  les 
st6rilit6 mascul ines .  

Mots clds : Testicule, facteurs de croissance, 
cytokines, oligo et azoospermie sdcrdtoire, inferti- 
litd masculine. 

INTRODUCTION 

A l'6tat physiologique, le spermatozoide 
apr~s sa lib6ration de l'6pith61ium s6minif'e- 
re subit, essentiellement sous l'influence de 
l'6pididyme, une s6rie de changements mor- 
phologiques et physiologiques qui conf'erent 
aux spermatozoides la capacit6 de f6conder 
l'ovocyte et de donner un embryon viable. 
Pour que la f6condation ait lieu, il faut que 
les spermatozoides reconnaissent la zone 
pellucide, s'y fixent, qu'ils la p6n~trent et 
qu'il y ait fusion avec la membrane plas- 
mique de l'ovocyte. 

Ainsi deux 6tapes sont n6cessaires pour 
l'61aboration d'un spermatozoYde : une 6tape 
testiculaire et une 6tape post-testiculaire. 
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L'6tape testiculaire n6cessite (a) une orga- 
nogen~se correcte : d6veloppement des cel- 
lules somatiques (cellules de Leydig, cel- 
lules p6ritubulaires myo~des, cellules de 
Sertoli) et des cellules germinales (gono- 
cytes ~ l'origine du futur spermatozo~de) et 
(b) une diff6renciation cellulaire pour l'ac- 
quisition des fonctions sp6cialis6es : 

�9 Migration cellulaire qui concerne les cel- 
lules germinales 

�9 Prolif6ration cellulaire (concerne tous les 
types cellulaires) 

�9 Organisat ion des diff6rentes cellules 
somatiques et germinales entre elles pour 
consti tuer les tubes s6minif~res et les 
espaces entre ces tubes (espace intersti- 
tiel), ces deux compartiments constituant 
les bases anatomiques de la gonade m~le. 

�9 Diff6renciat ion de ce r ta ines  cellules 
somatiques qui acqui6rent des fonctions 
tr6s sp6cialis6es comme la st6ro~dogen6se 
(cellules de Leydig), mais aussi diff6ren- 
c ia t ion des cel lules  g e r m i n a l e s  qui 
acqui6rent la mobilit6 et le pouvoir f6con- 
dant (spermatozoYdes). 

Les bases morphologiques (tissulaire et cel- 
lulaire) de la formation du testicule ainsi 
que l 'acquisition de ses fonctions sp6ci- 
fiques (st6ro~dogen6se, spermatogen6se) 
sont connues d6j~ depuis longtemps. Par 
contre, la connaissance des bases mol6cu- 
laires, en particulier la connaissance du 
r61e pr6cis des mol6cules de signalisation 
impliqu6es dans la formation et les fonc- 
tions testiculaires, est beaucoup plus r6cen- 
te et connait, actuellement, un d6veloppe- 
ment tr6s important. Parmi ces mol6cules 
de signalisation importantes pour le testi- 
cule, deux familles sont identifi6es : les hor- 
mones et les facteurs locaux : 

�9 Les hormones (en particulier celles du 
syst~me neurohypophyso tes t i cu la i re )  
constituent le contrSle de la gonade ~ dis- 
tance. Le r61e d~terminant  du syst6me 
endocrinien (LH-testost~rone, FSH) dans 

la physiologie testiculaire a 6t6 d6montr6 
par un tr6s grand nombre d'6tudes. En 
pathologie, l'6tude des hypofonctionne- 
ments du syst6me endocrinien, se tradui- 
sant par un hypogonadisme, a confirm6 
l ' impor t ance  des ho rmones  dans  le 
contr61e de la gonade. Bien qu'il soit 
indispensable pour la spermatogen6se, le 
syst6me endocrinien contrSle la matura- 
tion des cellules germinales par l'interm6- 
diaire des cellules somatiques. Ainsi, la 
LH r6gule les fonctions st6roYdog6nes des 
cellules de Leydig et particuli~rement la 
s6cr6tion de testost6rone. La FSH, quant 

elle, contr61e ractivit6 des cellules de 
Sertoli. La testost6rone produite locale- 
ment sous l'action de LH r6gule les fonc- 
tions des cellules de Sertoli et les cellules 
p~ritubulaires myo~des. I1 faut noter que 
les hormones LH, FSH et la testost6rone 
ne poss~dent pas de r6cepteurs sur les 
cellules germinales [17]. L'action du sys- 
t6me endocrinien sur la maturation des 
gametes n6cessite donc probablement un 
relais local. 

Les mol6cules de signalisation de type 
facteurs de croissance et cytokines consti- 
tuent le contr61e local de la gonade. Au 
cours de ces derni~res ann6es, un grand 
nombre de donn6es ont ~t6 rapport6es et 
indiquent le r61e potentiel de ces facteurs 
dans la physiologie testiculaire. Ces fac- 
teurs sont class6s en diff6rentes familles : 
l'Epidermal Growth Factor/Transforming 
Growth  Fac tor  a ( I 'EGF/TGFa),  les 
Transforming Growth Factor ~ (TGF~s) 
et leurs peptides apparent6s (activines, 
inhibines et rhormone anti-mull6rienne 
AMH), les IGFs (insulin-like growth fac- 
tors), les FGFs (fibroblast growth factors), 
les neurotrophines (~ Nerve Growth Fac- 
tor, ~NGF), les cy tokines  comme le 
Tumor Necrosis Factor a (TNFa), l'Inter- 
leukine 1 a (ILls), rInterleukine 6 (IL6), 
le Stem Cell Factor (SCF), le Leukemia 
Inhibiting Factor (LIF), les interf6rons 
(IFNs). 
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Cette revue traite du r61e des facteurs de 
croissance et des cytokines dans le testicu- 
le, avec un double objectif : 

�9 mettre en 4vidence, h travers les donn4s 
de la litt6rature et nos propres travaux, 
le r61e potentiel de ces facteurs dans le 
d4veloppement et le fonctionnement testi- 
culaire normal. Nous insisterons particu- 
li6rement sur les relations existant entre 
le syst6me endocrinien et le syst6me local 
constitu4 par les facteurs de croissance et 
les cytokines. 

�9 essayer de faire le lien entre les anoma- 
lies potentielles des facteurs locaux et les 
situations d'infertilit6s, en particulier les 
oligo et azoospermies s6cr6toires. A la dif- 
f4rence des hormones, il est possible que 
ces facteurs aient aussi un r61e dans les 
4tapes post-testiculaires dans la matura- 
t ion des spermatozoides ,  n o t a m m e n t  
dans l'acquisition du pouvoir f6condant. 

E X P R E S S I O N  D E S  F A C T E U R S  DE 
C R O I S S A N C E  ET D E S  CYTOKINES 
D A N S  LE T E S T I C U L E  : R E L A T I O N  

AVEC LE SYSTEME E N D O C R I N I E N  

A la diff6rence du syst6me endocrinien, les 
facteurs de croissance et les cytokines agis- 
sent, en principe, sur leur lieu de produc- 
tion m~me d'ofi la notion d'action locale. 
Cette action locale permet h la cellule au 
sein d'un organe, d'appr6hender son envi- 
ronnement imm6diat (action autocrine) ou 
de communiquer  avec une aut re  cellule 
(action paracrine). Ce sont ces modes de 
communication que l'on retrouve au sein du 
testicule, par exemple entre les cellules de 
l'espace interstitiel et les cellules du tube 
s4minif~re d'un part (communications cel- 
lules  de Leydig-ce l lu les  de Sertol i )  et 
d'autre part entre les diff4rentes cellules du 
tube s4minif'ere (communications cellules 
de Sertoli-cellules germinales). 

Les facteurs de croissance et les cytokines 
ont 4t4 class6s en une dizaine de famille sur 

les bases de leurs analogies structurales. 
Un autre type de classification int6ressant 
est de les regrouper selon les syst~mes de 
t ransduct ion qu'ils ut i l isent  pour trans- 
mettre leur message au noyau et donc aux 
diff4rents g~nes de leurs cellules cibles. A 
titre d'exemple, on distingue les facteurs 
qui exercent leurs actions par l'interm4diai- 
re de r4cepteurs h tyrosine kinase (ex : 
EGFfrGFa,  FGFs, IGFs, SCF), de r4cep- 
teurs fi s4rine/thr4onine kinase (ex : TGF~, 
activine,  AMH). D 'au t res  mol6cules de 
signalisation peuvent utiliser plusieurs sys- 
t~mes de transduction intracellulaire (ex : 
le TNFa). Enfin, certains facteurs exercent 
leur  action par le m~me r6cepteur et le 
m~me syst6me de transduction (ex : EGF et 
TGFa). 

Les mol4cules que nous d4crivons sont 
exprim6es dans diff4rents organes. Cepen- 
dant, il existe parfois des sp4cificit4s li4es 
l'organe off elles sont exprim6s et off elles 
agissent. Ces mol6cules (ligands et r4cep- 
teurs)  sont pr4sentes sous forme d'ARN 
messagers et de prot4ines dans les diff4- 
rents types de cellules testiculaires et ~ dif- 
f6rents stades du d4veloppement gonadique 
(Tableau 1). L'expression de ces facteurs 
locaux peut ~tre sp4cifique d'un type cellu- 
laire ou d'un stade de d4veloppement testi- 
culaire. Ainsi, certains facteurs sont pro- 
duits principalement par les cellules soma- 
tiques, par exemple, le SCF et I'AMH sont 
produits par les cellules de Sertoli, IGF I 
est exprim4 dans les cellules de Sertoli et 
les cellules de Leydig. D'autres sont expri- 
m4s surtout dans les cellules germinales 
comme le NGF et le TNFa. Enfin, le TGF[3 
et I'EGFfrGFa sont exprim6s de fa~on ubi- 
quitaire (cellules somatiques et cellules ger- 
minales). Cette expression sp4cifique d'un 
type cellulaire ou d'un stade de d6veloppe- 
ment fait intervenir des 616ments de r4gu- 
lation transcriptionnels ou post-transcrip- 
tionnels. Par exemple, des g6nes ayant des 
promoteurs multiples pr4sentent une orga- 
nisation propice h la r4gulation cloisonn4e 
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Tableau I : Expression et rdgulation des facteurs de croissance et des cytokines dans la 
gonade m~les [4, 42, 67]. 

MOLECULE CELLULE PRODUCTRICE REGULATION 

TGF[~I Sertoli, Leydig, cellules germinales, FSH $, T3 $ 
p6ritubulaires myo~'des 
Sertoli, p6ritubulaires myo~des 
Sertoli, p6ritubulaires myo~des 
Sertoli, Leydig, cellules germinales 

TGF[~2 
TGF[~3 
r6cepteurs du TGF[3 
(type I, II, III) 

LH $, FSH 1' 

Inhibines Sertoli 

Activines 
r6cepteurs des Activines 

Follistatine 
a2 macroglobuline 
AMH 
r6cepteurs de rAMH 

Leydig, Sertoli, p6ritubulaires myoYdes 
ActRII : cellules germinales, 
p6ritubulaires myo~des, Sertoli 
Sertoli, Leydig, cellules germinales 
Sertoli 
Sertoli 
Sertoli 

cha~nes a : FSH T 
inhibine : EGF 1", insuline 1", 
opio'ids $, depletion en spermatides $ 

SF1 $, FSH $ 

TGFa Sertoli, Leydig, p6ritubulaires myo~des 
EGF cellules somatiques et germinales 
r6cepteurs de I'EGF Sertoli, 

Leydig, p6ritubulaires myo~des, 
cellules germinales 

TNFcr 1" 

IGF I Leydig, GH $, FSH 1". LH 1", Prolactine$, 
testost6rone 1", r6tinol 1", T3 1", 
EGF $, bFGF 1", ILla $ 

Sertoli, cellules germinales 

IGF II Sertoli, Leydig 
IGF BP4 et 5 cellules somatiques 
IGF BP3 Sertoli FSH $, TNFa 1", ILla 1" 

r6cepteurs de I'IGF type I Sertoli, Leydig, cellules germinales LH 1", TGF~ $ 
r~cepteurs de I'IGF type II Sertoli, cellules germinales 

bFGF Sertoli, Leydig, cellules germinales FSH 1' 
r6cepteurs du bFGF Sertoli, Leydig, cellules germinales FSH $, TNFa 1", ILla t, bFGF $ 

ILl Sertoli, cellules germinales LH 1", LPS t, ILlb 1" 
r6cepteurs de I'IL1 Leydig 

IL6 Sertoli, Leydig 
r6cepteurs de IL6 Leydig, Sertoli 

TNFa cellules germinales 
r6cepteurs du TNFa Sertoli, Leydig FSH $ 

SCF Sertoli FSH $ 
r6cepteurs du SCF (c-kit) cellules germinales, Leydig 

NGF cel|ules germinales 
r6cepteurs du NGF Sertoli, p6ritubulaires myo~des testost6rone $ 

1": facteur dont l'expression est augmentde ; ~ : facteur dont l'expression est diminu#e. 
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au niveau des diff6rents tissus (ex : le NGF 
utilise des promoteurs diff6rents dans le 
testicule et dans le cerveau). L'6pissage 
alternatif des pr6ARN messagers peut faire 
appara~tre ou non un site de prot6olyse qui 
permet le ciblage sub-cellulaire d'une mold- 
cule (ex : production de SCF soluble ou 
membranaire). 

I1 faut noter que l'expression des facteurs 
locaux est  modul6e par  les ho rmones  
(Tableau 1). Ce contr61e porte aussi bien 
sur les ligands et les r6cepteurs. I1 reste 
c e p e n d a n t  ~ d 6 t e r m i n e r  le n iveau  de 
contr61e off s'exerce l'action des hormones 
(transcription, modification post-transcrip- 
tionnelle comme l'6pissage alternatif, tra- 
duction en prot6ine) 

ACTIONS DES FACTEURS LOCAUX 
SUR LES FONCTIONS 

TESTICULAIRES 

1. D 6 v e l o p p e m e n t  g o n a d i q u e  foetal  
sous le contr61e des facteurs locaux 

Les facteurs de croissance et les cytokines 
ont aussi la particularit6 d'avoir des actions 
pl6iotropiques, ainsi ils peuvent affecter la 
prolif6ration, la diff~renciation, la migra- 
tion et m~me la mort cellulaire. 

Chez l'embryon, l ' individualisation de la 
gonade ambisexu6e s'effectue lors de la colo- 
nisation de l'6bauche gonadique par les cel- 
lules germinales primordiales. Ces cellules, 
originaires du sac allantoide, migrent sous 
l'influence de facteurs chimiotactiques. L'ar- 
riv6e des cellules germinales primordiales 
est contemporaine de la prolif6ration des 
cellules somatiques adjacentes qui entou- 
rent les cellules germinales formant ainsi 
les cordons sexuels primitifs (voir revue 83). 
Le d~veloppement et la formation de la 
gonade vers le sexe m~le font intervenir les 
produits des g~nes SRY (Sex Determining 
factor Y), DAX et SF-1 [5]. Sous l'influence 
de ces facteurs, des cellules somatiques des 
cordons sexuels primitifs se diff6rencient en 

pr6curseurs de cellules de Sertoli. Les cel- 
lules germinales se multiplient (mais n'en- 
trent pas en m~iose) pendant la formation 
de la gonade foetale puis, h la fin de la gesta- 
tion, les cellules germinales  en t ren t  en 
quiescence jusqu'h la pubert~ [83]. 

L'6tude de souris portant des mutations sur 
le ligand SCF (existant sous forme d'un 
prot6ine soluble et membranaire)  ou son 
r6cepteur c-kit indique que la migration et 
la prolif6ration des cellules germinales  
se ra ien t  sous le contr61e du SCF/c-kit.  
Ainsi, chez les souris portant la mutation 
S1/S1 (mutation Steel : non expression du 
SCF, [15]) ou Wv/W v (mutation dominante 
white-spotting : non expression du r6cep- 
teur ckit, voir revue 31) les cellules germi- 
nales primordiales ne migrent  pas dans 
l'6bauche gonadique. De plus, les formes 
solubles et membranai res  du SCF n'au- 
raient pas les m6mes propri6t6s. En effet, 
la mutation S1 d (Steel Dickie : d616tion du 
domaine transmembranaire, [6]) provoque 
la production de SCF sous forme soluble 
uniquement,  les cellules germinales pri- 
mordiales ont migr6 dans la gonade fcetale, 
cependant ,  l 'animal  est st6rile car h la 
pubert6, les cellules germinales ne se multi- 
plient pas. Ces donn6es exp~rimentales  
sugg~rent que le SCF (forme soluble et sur- 
tout membranaire) aurait un r61e c16 dans 
la migration et la prolif6ration des cellules 
de la lign6e germinale. Par ailleurs, il a 6t6 
montr~ que des cellules germinales primor- 
diales en culture prolif'erent en pr6sence de 
SCF, LIF et bFGF [19]. Ces trois mol6cules 
ag i ra ien t  en synergie pour favoriser  la 
mul t ip l i ca t ion  des cellules ge rmina les  
fcetales. 

D'autres facteurs sont inhibi teurs  de la 
mul t ip l i ca t ion  des cel lules ge rmina le s  
puisque le TGFb [18, 49] et l'activine A [29, 
37] inhibent la multiplication des cellules 
germinales fcetales. Ces observations sug- 
g~rent un r61e de ces deux mol6cules dans 
l'arr~t mitotique des gonocytes vers la fin 
de la gestation. 
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Le r61e stimulant du TGF~ sur la produc- 
tion des compos6s de la matrice extra-cellu- 
laire indique que ce facteur pourrait inter- 
venir dans la formation des cordons s6mini- 
f'eres et dans la migration, la morphologie 
et la contractilit6 des cellules p6ritubu- 
laires myo~des [1]. 

2. La s t6ro idogen~se  l e y d i g i e n n e  sous  
le contr61e des  facteurs  l ocaux  

La spermatogen~se n6cessite une concen- 
tration intratesticulaire tr~s 61ev6e en tes- 
tost6rone. La LH stimule la st6ro~dogen~se 
leydigienne de faqon ~ obtenir des concen- 
trations en androg~nes ad6quates pour le 
maintien de la spermatogen~se. L'action de 
la testost6rone sur le d6veloppement des 
cellules germinales est indirecte puisque 
ses r6cepteurs ne sont pr6sents que sur les 
cellules somatiques des tubes s6minif~res 
(Sertoli, p6ritubulaires myo~des). Ainsi, la 
testost6rone pourrait agir sur les cellules 
germinales par l'interm6diaire de facteurs 
locaux produits par les cellules de Sertoli. 
Toute modulation de production des andro- 
g~nes pourrait donc affecter la gam6togen~- 
se. Parmi les facteurs de croissance et les 
cytokines qui modulent la st6ro~dogen~se, 
on dist ingue des facteurs  s t imulants  et 
inhibiteurs. 

a) F a c t e u r s  i n h i b i t e u r s  : 

Plusieurs facteurs inhibent la s~cr6tion de 
testost6rone induite par la LH dans les cel- 
lules de Leydig : le TGF~ [34, 46], l'activine 
A [25, 39], l 'ILla [7, 41] et le TNFa [8, 40, 
44, 84]. Cependant, ces facteurs n'agissent 
pas sur les m~mes 6tapes biochimiques de 
la st6ro~dogen~se. Ainsi, les cytokines  
(TNFa, ILla) inhibent le transport vers les 
mitochondries et la mise ~ disposition du 
cholest6rol pour le cytochrome P450 de la 
desmolase mitochondriale [40, 41]. Le TGF~ 
et l'activine A inhibent le cytochrome P450 
de la desmolase [3, 35, 39, 76] (Figure 1). 

Ces diff6rents facteurs agiraient probable- 
ment ~ cliff, rents moments de la vie de la 

gonade. En effet, le TGFb et l'activine A 
sont pr6sents  avan t  la puber t6  et le, ur  
expression d6croit pendant la pubert6 [4, 
42]. Le TNFa n ' interviendrai t  qu'~ l'~ge 
adulte puisque cette mol6cule est s6cr6t6e 
par les cellules germinales et les macro- 
phages testiculaires [4, 42]. 

b) F a c t e u r s  s t i m u l a n t s  

Les facteurs stimulants de la st6ro~dogen~- 
se induite par la LH sont l'inhibine [25], 
I'EGF [48, 75, 78, 82], IGF I [2, 33] et le 
basic FGF [74]. I1 a 6t6 montr6 que I'EGF 
testiculaire et plasmatique contr61ent la 
production de testost6rone puisque une sia- 
load~nalectomie chez la souris provoque 
une diminution des taux plasmatiques de 
testost6rone et de FSH et un hypogonadis- 
me [57, 68, 80]. 

En ce qui concerne les m6canismes d'action 
de ces mol6cules (Figure 2), I'EGF augmen- 
te la s~cr6tion de testost6rone en activant le 
t ranspor t  du cholesterol et l 'activit6 3[3 
hydrost6ro~de d6shydrog6nase [75, 76]. 
L'IGF I agit sur diff6rentes 6tapes : il aug- 
mente le nombre de r6cepteurs de LH, l'ac- 
tivit6 de l 'ad6nylate cyclase coupl6e au 
r6cepteur de LH, il augmente l'expression 
du cytochrome P450 de l'enzyme desmolase 
et l'activit6 3b hydrost6roide d6shydrog6na- 
se [2, 33]. Etant donn6 que la LH favorise 
l'expression d'IGF I dans la gonade, ce fac- 
teur semble 6tre un relais privil6gi6 de l'ac- 
tion de la gonadotrophine sur les cellules de 
Leydig (amplificateur local de l'action de 
LH). Quant au bFGF, les ~tudes publi6es 
sont con t rad ic to i res .  Dans ce r t a ins  
modules, il stimule la fonction st6roidog~ne 
[74] et dans d'autres, il l'inhibe [14, 47]. 
Cependant, il y a un relatif consensus sur 
l'action stimulante du bFGF sur la prolif6- 
ration des cellules de Leydig dans la p6rio- 
de ante et postnatale [20]. 

En somme, en plus du r61e de relais de l'ac- 
tion hormonale jou6 par les facteurs locaux, 
il semblerait que ces mol6cules interPerent, 
au niveau du testicule, avec le syst~me 
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Figure 1 : Sites d'action des facteurs de croissance et des cytokines inhibiteurs sur la 
stdrofdogen$se leydigienne. 

endocrinien en modulant  l'action de la LH 
et de la FSH. Ces observations sugg6rent 
l'existence de boucles courtes de r6gulation 
intra-testiculaires entre les hormones et les 
facteurs de croissance intervenant dans le 
contr61e de certaines fonctions testiculaires. 

3. S p e r m a t o g e n ~ s e  sous  le contr61e des  
fac teurs  l o c a u x  

a) Ac t ion  d i rec te  sur  les ce l lules  germi-  
na tes  

Les 6tapes fondamentales de la spermatoge- 
n~se comme la mitose, la m6iose, la diff6- 
renciat ion et la mort  des cellules germi- 
hales, pourraient ~tre sour le contr61e direct 
de certains facteurs de croissance et cyto- 
kines produits par les cellules de Sertoli. 

En effet, les cellules germinales expriment 
des r6cepteurs sp6cifiques pour des mol6- 
cules produites par les cellules de Sertoli 
comme EGF/TGFa, les TGF~ et ses pep- 
tides apparent6s, le SCF, I'IGF I e t  le bFGF 
[4, 42, 67] (Tableau 1). Ces facteurs pour- 
ra ient  contr61er la survie (SCF, [38]), la 
m u l t i p l i c a t i o n  des s p e r m a t o g o n i e s  
(EGF/TGFa, bFGF, IGF I ; [23, 30, 61, 64, 
73]), l'arr6t de la multiplication de ces cel- 
lules (TGFb, [18] ; inhibine, [16, 81] ; IL6, 
[22]), la m6iose (EGF, TGF~, bNGF ; [62]) 
et la spermiogen6se (EGF). 

De plus, ces facteurs sertoliens qui contr61ent 
la spermatogen6se, peuvent 6tre r6gul6s par 
les hormones. Ces observations illustrent, de 
nouveau, le r61e de relais local des mol6cules 
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Figure 2 : Sites d'action des facteurs  de croissance et  des cytokines s t imulants  sur  la 
st~rofdogen$se leydigienne. 

de signalisation vis-a-vis des hormones (FSH, 
testosterone) (Figure 3). Cependant, rexpres- 
sion de ces facteurs sertoliens peut ~tre aussi 
sous le contrSle de facteurs locaux comme le 
TNFa, l 'ILla ou le NGF, provenant des cel- 
lules germinales. L'ensemble de ces observa- 
tions indiquent clairement que les facteurs 
de croissance et les cytokines joueraient un 
rSle de m~diateurs dans les interactions cel- 
lules de Sertoli-cellules germinales. 

b) A c t i o n  i n d i r e c t e  v i a  les  c e l l u l e s  de 
Ser to l i  

�9 Par l'intermddiaire d'dl6ments nutrit i fs 
comme le lactate 

Les facteurs locaux favorisent le d~veloppe- 
ment des cellules de la lign~e germinale en 

augmentant la production des m~tabolites 
~nerg~tiques comme le lactate. En effet, les 
cellules de la lign~e germinale ne m~taboli- 
sent pas le glucose mais utilisent pr~f~ren- 
tiellement le lactate provenant des cellules 
de Sertoli [54]. La FSH, rinsuline mais aussi 
des facteurs locaux comme IGF I, EGF aug- 
mentent la production de lactate par les cel- 
lules de Sertoli [36, 45, 54, 59]. Ces molecules 
stimulent la production de lactate en favori- 
sant, ~ court terme, la captation de glucose 
(principalement en augmentant les transpor- 
teurs de glucose). D'autres facteurs comme le 
TGF~, le TNFa et l 'ILla augmentent la pro- 
duction de lactate ~ long terme [55]. Le 
TNFa et l 'ILl~ ~l~vent les taux de lactate 
par au moins deux types de m~canismes, en 
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contrSle des hormones (FSH) et potentiellement impliquds dans la maturation des cellules 
germinales. 

augmentant l'expression et l'activit~ de ren- 
zyme lacticod~shydrog~nase plus particuli~- 
rement l'isoforme 5 (qui transforme le lactate 
en pyruvate) et la captation de glucose [55]. 

�9 Par l'intermddiaire du nombre de cellules 
de Sertoli 

Le nombre de cellules de Sertoli pr~sentes 
dans le testicule, d~s la vie fcetale, conditionne 
le nombre de cellules germinales pr~sentes h 
l'fige adulte. Autrement dit, tous les facteurs 
capables de stimuler ou d'inhiber la prolifera- 
tion des cellules de Sertoli affecteront la pro- 
duction des gametes [71]. Plusieurs facteurs 
ont ~t~ identifi~s comme ayant un r61e positif 
dans la proliferation des cellules de Sertoli 
fcetales : le bFGF, rlGF Ie t  YEGF. 

APPLICATION CLINIQUE DE L'EVA- 
LUATION DES FACTEURS LOCAUX 

T E S T I C ~ R E S  

Les facteurs de croissance et les cytokines 
peuvent jouer un r51e important (a) dans la 

formation du spermatozoide, (b) dans l'ac- 
quisition de son pouvoir f~condant, (c) dans 
sa protection vis-h-vis du syst~me immuni- 
taire mille (qui ne le reconnalt pas comme 
du "soft) et femelle et enfin, (d) au moment  
de l ' interaction avec la zone pellucide de 
l'ovocyte. 

C o m p t e  t e n u  du r61e p o t e n t i e l l e m e n t  
important des facteurs de croissance et des 
cytokines dans la physiologie testiculaire, 
deux questions se posent lorsque nous abor- 
dons la pathologie testiculaire et en parti- 
culier dans les oligo et les azoospermies 
s~cr~toires dont la cause n'est pas claire- 
ment  identifi~e [79] : 

�9 Dans une d~marche diagnostic, existe-t-il 
des modifications de la production de ces 
molecules de signalisation dans les oligo 
et les a z o o s p e r m i e s  s~cr~toires  ? En  
d 'autres termes,  le niveau d'expression 
dans le t issu testiculaire, les taux plas- 
mat iques  et les concentrat ions dans le 
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liquide s~minal de ces molecules peuvent- 
ils ~tre utilis~s comme marqueurs de ces 
p a t h o l o g i e s  et  p lus  sp~c i f i quem en t ,  
comme m a r q u e u r s  de la p e r t u r b a t i o n  
d'un type de cellules testiculaires ? 

�9 Dans une d~marche th~rapeutique,  ces 
molecules  peuvent -e l les  ~tre uti l is~es 
pour corriger certains troubles de la sper- 
matogen~se et/ou le pouvoir f~condant du 
spermatozo~de ? 

1. Exploration des facteurs de croissance 
et des cytoklnes chez l ~ o m m e  infertile 

Les molecules de signalisation peuvent ~tre 
recherch~es au moins ~ trois niveaux diff,- 
rents : le sang, le plasma s~minal et le tissu 
testiculaire. 

a) Le sang 

En principe, les facteurs de croissance et les 
cytokines ~ la difference des hormones ne 
sont pas presents dans le sang puisque leur 
action est de type local (auto/paracrine) c'est- 
a-dire qu'ils agissent ~ l'endroit m~me off ils 
sont s~cr~t~s. Cependant, certains facteurs 
comme I'IGF I, les peptides apparent~s du 
TGF[~ (ex : les inhibines) ou m~me I'EGF (en 
particulier dans le module murin) se compor- 
teraient  aussi comme des hormones puis- 
qu'ils sont retrouv~s dans le sang, dans des 
conditions physiologiques [43, 68]. Cepen- 
dant, l'origine multiple (production dans dif- 
f~rents organes) de ces facteurs fait que pour 
beaucoup, l'~valuation de lettr taux sanguin 
ne refl~te en aucun cas l'activit~ (d'un type 
cellulaire) du testicule. Pour certains pep- 
tides apparent~s du TGF~, en particulier l'in- 
hibine B (dim~re (~B), diff~rents travaux [43] 
semblent indiquer que, son taux plasmatique 
pourrait refl~ter l'activit~ des cellules de Ser- 
toli. Si ces observations se confirmaient, elles 
pr~senteraient  un int~r~t majeur  dans la 
mesure o~t elles permettraient de diff~rencier 
les oligo et les azoospermies s~cr~toires des 
oligo et des azoospermies excr~toires lorsque 
les taux plasmatiques de FSH ne peuvent le 
permettre [58]. 

b) Le p lasma sdminal 

Le plasma s~minal constitue le milieu bio- 
logique off l'on retrouve les s~cr~tions testi- 
culaires, ~pididymaires mais surtout celles 
des v~sicules s~minales et de la prostate. 
En consequence, la mise en ~vidence dans 
le plasma s~minal d'un facteur de croissan- 
ce ou d'une cytokine doit tenir  compte de 
ces or ig ines  mul t ip l e s .  De n o m b r e u s e s  
molecules de signalisation ont ~t~ identi- 
fi~es dans le plasma s~minal (Tableau 2). 

Peut-on corr~ler les taux de ces facteurs 
avec les diff~rentes ~tiologies des oligo et 
azoospermies ? Des precaut ions  doivent  
~tre prises quant ~ l'origine testiculaire ou 
extra- tes t iculai re  et quan t  aux types de 
dosages utilis~s (RIA, ELISA, bioactivit~). 
Aussi,  les dosages utilis~s doivent  teni r  
compte de la nature prot~ique des facteurs 
de croissance et des cytokines. En effet, un 
anticorps donn~ (dans un dosage immuno- 
logique donn~) reconnait une (des) s~quen- 
ce(s) polypeptidique(s), ce qui peut  expli- 
quer  des var ia t ions  de r~sul ta ts  impor- 
tantes entre les diff~rents kits (c'est-~-dire 
les diff~rents anticorps) du commerce. Par 
ail leurs,  un  ant icorps  reconnai t  dans le 
peptide une (des) s~quence(s) d'acides ami- 
nes qui ne refl~tent pas forc~ment l'activit~ 
biologique de ce peptide. Dans ces cas, seuls 
des dosages de bioactivit~ (ut i l isant  par  
exemple des lign~es cel lulaires  avec un  
marqueur sp~cifique du peptide ~tudi~) ou 
un dosage par radio-r~cepteur peuvent vali- 
der le dosage immunologique. Par ailleurs, 
cette approche devrait aussi permettre de 
s~lectionner parmi  les kits du commerce 
(qui sont de plus en plus nombreux), ceux 
qui donnent des valeurs les plus proches de 
celles du dosage biologique. 

Quelques travaux rapportent des variations 
du taux des facteurs de croissance et des 
cy tok ines  dans  le p l a s m a  s~mina l  de 
pat ients  st~riles [11, 28, 52, 56]. Pour la 
grande majorit~ de ces facteurs, et en parti- 
culier pour les cytokines, il semble que leurs 
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Tableau 2 : Valeurs des faeteurs de croissance et des ctyokines clans le plasma sdminal. 

FAMILLE MOLECULE PLASMA SEMINAL R~f. 
DOSEE Normal Pathologique 

IGF IGF 1 20 ng/ml $ apr~s vasectomie 60, 66 
IGF 2 2000 ng/ml 66 
IGF BP1 0,95 + 0,4 ng/ml 60 

IGF BP2 pr6sente 

IGF BP3 845 • 59 ng/ml 
IGF BP4 pr6sente 

non modifi~e dans l'azoo- 
spermie et apr~s vasectomie 
non modifi~e dans l'azoo- 
spermie et apr~s vasectomie 
$ apr~s vasectomie 
non modifi~e dans l'azoo- 
spermie et apr~s vasectomie 

32,60 

60 
32,60 

TGF~ TGF~I latent 90 ng/ml TGF~ 1" dans st~rilit~ * 
s~cr~toire et surtout quand 
il y a eu infection 

TGF~I libre 2 ng/ml * 
inhibine a et ~ pr~sentes 43 

EGF/TGFa EGF 20-80 ng/ml pas de correlation entre 10, 13, 
t aux  EGF et param~tres 50, 63, 
concernant les spermatozo'ides 86, * 

cytokines ILI~ non d~t~ct~e ou 
40 ng/ml 

antagoniste 120 • 10 pg/ml 
r~cepteur ILl  
IL2 15 pg/ml 
r~cepteur 410 UI/ml 
soluble IL2 

dans oligo et azoospermie, 9, 21, 27, 
non detect~e ou taux normaux. 51 
1' apr~s infection 
Pas de correlation avec morpho- 
logie ou mobilt~ du spermatozoa'de 
taux 1' dans razoospermie 26, 27 
surtout si associ~e ~ une infection 
1" lors d'infection 65, 72 
$ dans les oligo et azoospermies 26 
associ~es ~ une infection 

Cytokines IL6 5-80 pg/ml 

r~cepteur soluble 16 ng/ml 
IL6 
IL8 i ng/ml 

interferon T 0,25 UI/ml 
TNFa non d~t~ct~ 

8 pg/ml 

r~cepteur soluble 4-60 ng/ml 
TNFa p55 

rdcepteur soluble non d~tect~ 
TNFa p75 
SCF dectect~ 

1" apr~s immuno-infection pas 
de correlation avec le nombre, 
la mobilit~ des spermatozoYdes 
non modifi~ 

1" lors de leucospermies 
non modifi~ 
1" dans azoospermie apr~s 
infection bact~rienne ou 
mycoplasme 
non modifi~ dans l'azoospermie 
ou apr~s vasectomie, $ lors 
d'infection du tractus g~nital 

9, 21, 
51, 72 

9 

66, 72 
51 
21, 27, 
51, 

27, 77 

27,77 

70 

"/'augmentation du taux du facteur ; ~ diminut ion du taux du facteur ; * nos travaux. 
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taux varient en fonction de l'~tat infectieux 
du tractus g~nital (Tableau 2). En ce qui 
concerne les facteurs de croissance, les tra- 
vaux sont encore rares et seules des precau- 
tions minutieuses devraient permettre d'uti- 
liser ces molecules comme marqueur  de 
l'~tat fonctionnel de la spermatogen~se. 

c) Le t issu tes t iculaire  

La recherche de molecules de signal[sat[on 
au niveau du tissu testiculaire fait appel 
diff~rentes techniques permettant d'identi- 
tier le signal au niveau du mRNA (hybrida- 
tion in situ, RT-PCR, nor thern  blotting) 
et/ou de la prot~ine (wes te rn  blott ing,  
immunohistochimie). Dans ce contexte, dif- 
f~rentes molecules de signal[sat[on comme 
IGF I, EGF,  SCF, c-kit [4, 42, 67] ont ~t~ 
identifi~es, en g~n~ral par des techniques 
d ' immunohistochimie.  Compte tenu des 
faibles quanti t~s de t issus test iculaires  
obtenus, la RT-PCR pourrait s'av~rer une 
technique int~ressante pour : 

�9 identifier les messagers recherch~s et 
leurs r~cepteurs 

�9 identifier des anomalies de type d~t~tion, 
mutations, modification de l'~pissage alter- 
natif. La RT-PCR pourrait ~tre int~ressan- 
te pour une approche visant h d~tecter plu- 
tSt des anomalies qualitatives que quanti- 
tatives. En effet, une augmentation ou une 
diminution du niveau d'expression d'une 
molecule de signal[sat[on ne sign[fie pas 
pour autant une atteinte quelconque puis- 
qu'h l'~tat physiologique, le niveau d'ex- 
press[on varie de fa~on considerable dans 
le cadre d'interactions cellulaires et en 
particulier entre les cellules de Sertoli et 
les cellules germinales au cours des diff~- 
rentes phases de la spermatogen~se. 

2. Act ion  in v i tro  des  facteurs  de crois- 
s a n c e  et  des  c y t o k i n e s  sur  le s p e r m e  
p r o v e n a n t  de pat ients  infert i les  

A l'~tat physiologique, ~ la sortie du testicu- 
le, les spermatozoides sont incapables de 
f~conder ['ovule. Ils acqui~rent leur pour- 

voir f~condant lorsqu'ils traversent le canal 
~pididymaire. Pour que la f~condation ait 
lieu, il faut que les spermatozo~des recon- 
naissent la zone pellucide, s'y fLxent, qu'ils 
la p~n~trent et qu'il y ait fusion avec la 
membrane plasmique de l'ovocyte. 

Diff~rents travaux indiquent qu'au del~ du 
rSle des cytokines sur la formation des sper- 
matozoYdes, ces molecules peuvent affecter 
l'~tat fonctionnel des gametes. TGFb, ILl, 
IL2, GM-CSF se sont r~v~l~s sans effets 
particuliers sur la fonction des spermato- 
zo~des [24, 49]. Par contre, l'interf~ron a et t 
ainsi que le TNFa ont un effet d~l~t~re sur 
la mobilit~ des spermatozoi'des ainsi que sur 
la p~n~tration dans la zone pellucide de 
l'ovocyte [12, 53]. Cependant, le traitement 
des hommes stSriles par I'IFN a permis 
d'am~liorer le nombre et la mobilit~ des 
spermatozo~des [85]. Bien que ce travail  
pa ra i s se  p rome t t eu r ,  d ' au t res  t r avaux  
demeurent n~cessaires pour comprendre, en 
particulier, l'apparente contradiction entre 
les observations obtenues in vivo et in vitro. 

Les facteurs de croissance ayant des r~cep- 
teurs ~ tyrosine kinase mais probablement 
aussi ~ s~rine thr~onine kinase pourraient 
s'av~rer int~ressants dans le pourvoir f~con- 
dant du spermatozoi'de et au moment de 
l'interaction inter-gam~tique. Parmi les fac- 
teurs de croissance ~ r~cepteurs tyrosine 
kinase d'int~r~t, I'EGFfrGFa, les r~cepteurs 
de I'EGF sont presents sur les spermato- 
zoYdes off ils sont fonctionnels. Naz et al. 
[50] ont observ~ une absence d'effet in vitro 
de I'EGF sur le pouvoir f~condant du sper- 
matozo~de (en presence de faibles concentra- 
tions d'EGF) alors qu'ils observent en pre- 
sence de fortes concentrations d'EGF un 
effet inhibiteur sur la mobilit~ du spermato- 
zoide, sur le taux de p~n~tration des ovo- 
cytes (en Hamster test), sur la r~action acro- 
somique spontan~e ou induite par le cal- 
cium ionophore. Ces r~sultats devront ~tre 
confirm~s. Les m~mes auteurs ont utilis~ de 
I'EGF recombinant dont la bioactivit~ au 
niveau du plasma s~minal doit ~tre valid~. 
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T a b l e a u  3 : Ef fe t s  du  r e t r a i t  ou de la s u r e x p r e s s i o n  des  f a c t e u r s  l ocaux  s u r  la  
spermatogen$se. 

MOLECULE TYPE DE MUTATION CONSEQUENCES 

TGF~ (facteur inhibiteur de la spermatogen~se) 

IGF I (facteur stimulant la spermatogen~se) 
SCF ou son r6cepteur c-kit (syst6me stimulant la 
spermatogen~se) 
interferon ? 

surexpression st6rilit6 [69] 
retrait (knock-out) st6rilit6 [42] 
d616tion st6rilit~ [42] 

surexpression st6rilit6 [42] 

Enfin, I'IL6 apparait comme une des mol6- 
cules int~ressantes dans le cadre du traite- 
ment  de la st6rilit6 masculine,  puisque 
cette cytokine a ~t6 d6tect6e dans le plasma 
s6minal d'hommes infertiles ~ des taux 61e- 
v6s (infections ?). Son action sur le pouvoir 
f6condant des spermatozoides in vitro pr6- 
sente quelques int6r~ts. En effet, I'IL6 
semble am61iorer le pourcentage de formes 
mobiles et augmenter  la r6action acroso- 
mique spontan6e ou stimul6e par le calcium 
ionophore. 

PROSPECTIVES 

Diff~rentes ~tapes cruciales n~cessaires 
l'obtention de spermatozoides fonctionnels 
semblent ~tre en relation avec les activit6s 
pl6iotropiques des facteurs de croissance 
et des cytokines comme (a) la formation et 
le d6veloppement de la gonade fcetale, (b) 
la mise en place de la spermatogen6se ~ la 
pubert6, (c) l'acquisition du pouvoir f6con- 
dant d~s la sortie du testicule, (d) la pro- 
tection des spermatozoides vis-a-vis des 
syst6mes immunitaires male et femelle et 
enf in  (e) l ' i n t e r a c t i o n  avec le gam6te  
femelle. A la diff6rence du syst~me endo- 
crinien, qui agit ~ distance, les facteurs de 
croissance et les cytokines constituent un 
syst~me de contr61e local c'est-~-dire que 
ces facteurs exercent leurs activit6 biolo- 
gique 1~ ofi ils sont produits. I1 existe des 
i n t e r a c t i o n s  ~troi tes  en t r e  le sys t6me 
endocr in ien  et le sys t6me local. D'une 
part,  en contr61ant l 'expression des fac- 

teurs  de croissance et des cytokines (et 
aussi de leurs r6cepteurs) dans le testicu- 
le, le syst~me endocrinien pourrait utiliser 
le syst6me local comme un relais, en parti- 
cu l ie r  pour  r~gule r  la s p e r m a t o g n ~ s e  
(mitose, m6iose, diff6renciation et apopto- 
se). D'autre part, les facteurs locaux peu- 
vent ~ leur tour amplifier ou inhiber l'ac- 
tion des hormones et ce probablement afin 
d'adapter finement l'action hormonale aux 
besoins de la spermatogen~se. I1 est tout 
fai t  possible que les i n t e r ac t i ons  hor- 
mones-fac teurs  locaux soient beaucoup 
plus importantes lors de la formation des 
gametes (~tape testiculaire) plutSt que lors 
de l ' acqu is i t ion  du pouvoir  f~condan t  
(~tape post-testiculaire). 

Ainsi des anomalies potentielles affectant 
l 'express ion et/ou l 'act ion des fac teurs  
locaux ~ l 'une de ces 6tapes, pourra ient  
ent ra iner  une situation d'infertilit6. Les 
anomal i e s  p o u r r a i e n t ,  en pa r t i cu l i e r ,  
rendre inefficace le syst~me endocrinien 
dont raction est d6cisive pour la spermato- 
gen6se. D'ailleurs des donn6es exp6rimen- 
tales de transgen~se (knock-out ou surex- 
press ion)  m o n t r e n t  qu 'une  express ion  
inad6quate de facteurs de croissance ou des 
cy tok ines  peut  abou t i r  ~ la s t~ri l i t~ 
(Tableau 3). Sachan t  qu 'un tr~s g rand  
nombre d'infertilit6s, en particulier les oligo 
et les azoospermies s6cr6toires, r e s t en t  
encore inexpliqu6es, il apparait donc impor- 
tant  d'essayer d'utiliser les connaissances 
acquises sur ces facteurs pour tenter d'ex- 
pliquer ces pathologies testiculaires. 
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Ces molecules sont recherch~es danE le tissu 
testiculaire, le plasma sanguin et le plasma 
s~minal. Le tissu testiculaire offre peut-~tre 
les possibilit~s leE plus int~ressantes pour 
essayer d'identifier diff~rents types d'anoma- 
lies ent ra inant  des pertes de fonctions du 
ligand, du r~cepteur, du syst~me de trans- 
duction ou des facteurs de transcription uti- 
lis~s par les facteurs locaux pour contrGler 
l'expression de leurs g~nes cibles. Le plasma 
sanguin pourrait s'av~rer int~ressant pour 
d~tecter des molecules de signalisation pro- 
venant de cellules de Sertoli. L'exemple de 
Hnhibine B pourrait ~tre suivi par la mise 
en ~vidence d 'autres  marqueurs  int~res- 
sants. Enfin, le plasma s~minal, qui est le 
r~sultat des s~cr~tions gonadiques et extra- 
gonadiques, pourrait permettre d'identifier 
des molecules ma rqueu r s  des diff~rents 
types d'oligo et d'azoospermies s~cr~toires et 
excr~toires. DanE ces cas, la coopGration 
entre le m~decin, le biologiste et le chercheur 
est d~cisive pour distinguer et classer les dif- 
f~rents types d'oligo et d'azoospermies. Les 
facteurs de croissance et les cytokines ~tant 
avant tout des peptides, leur manipulation 
et identification dans un milieu complexe 
comme le plasma s~minal, requiert  n~an- 
moins 6norm~ment de precautions si l'on ne 
veut pas s'exposer h des risques de mau- 
vaises exploitations/interpretations des don- 
nGes obtenues. 
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ABSTRACT 

GROWTH FACTORS AND CYTOKINES 
IN THE PHYSIOLOGY AND PATHO- 

LOGY OF MALE GONADE 

C. MAUDUIT, S. HAMAMAH, B. LORAS, 
M. BENAHMED 

Since  4 years  ago, i n t r a c y t o p l a s m i q u e  
s p e r m  i n j e c t i o n  (ICSI) r e p r e s e n t s  a 
n e w  therapeut i c  approach  of  d i f ferent  
forms of  ma le  s ter i l i ty  i n c l u d i n g  obs- 
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t r u c t i v e s  a n d  s p e r m a t o g e n i c  f a i l u r e  
azoospe rmia .  However ,  t h e  e v a l u a t i o n  
of  t he  ma le  in fe r t i l i t y  beg ins  w i t h  the  
s t u d y  of  s e m e n  c h a r a c t e r i s t i c s  pa r t i cu -  
la r ly  s p e r m  c o u n t  a n d  mo t i l i t y  assess- 
men t .  However ,  t e s t i c u l a r  ac t iv i tes  a re  
n o t  only  u n d e r  t he  con t ro l  of  t he  neu-  
r o e n d o c r i n e  s y s t e m  b u t  a l s o  u n d e r  
t h a t  of  local  g r o w t h  f ac to r s  a n d  cyto- 
k ines .  

In  th i s  r ev iew,  we r e p o r t ,  in  t h e  f i r s t  
par t ,  t h e  d i f f e ren t  o b s e r v a t i o n s  indica-  
t i ng  the  key  ro le  of  g r o w t h  fac to rs  a n d  
c y t o k i n e s  in  t h e  f e t a l  t e s t i s  deve lop -  
m e n t  as  wel l  as in  t h e  d i f f e r e n t i a t e d  

func t ions ,  s t e ro idogenes i s  a n d  gameto-  
g e n e s i s .  I n  a s e c o n d  p a r t ,  we  r e p o r t  
t he  da ta ,  o b t a i n e d  by d i f f e r en t  t eams ,  
r e l a t e d  to  t h e  e v a l u a t i o n  a n d / o r  
a c t i o n s  o f  t h e s e  f a c t o r s  i n  i n f e r t i l e  
m e n .  M o r e o v e r ,  t h e  l o w  n u m b e r  o f  
d a t a  r e l a t e d  to t h e  use  of  t hese  fac to rs  
in  o r d e r  to i m p r o v e  s p e r m  fuc t i on  a re  
m e n t i o n e d .  F i n a l l y ,  in  a p r o s p e c t i v e  
c o n t e x t ,  w e  i n d i c a t e  s o m e  p o i n t s  
w h i c h  s eem of  i n t e r e s t  for  e l u c i d a t i n g  
s o m e  a s p e c t s  o f  g r o w t h  f a c t o r  a n d  
c y t o k i n e  role  in  fer t i l i ty / infer t i l i ty .  

Key words : Testis, growth factors, cytokines, 
male infertility, oligo and azoospermia. 
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