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C DE 

Compte-rendu des sessions ,,Andrologie,, des 
2 congr$s internationaux concernant la 

procrdation : ,, lOth World Congress on IVF 
and Assisted Reproduction,, (Vancouver, 24. 

28 Mai 1997) et 13th Annual Meeting of  
ESHRE (,,European Society of  Human 
Reproduction and Embryology,,, Edim- 

bourg, 22-25 Juin 1997) 

J.F. GUERIN 

Ces 2 importants congr~s consacrds it la repro- 
duction, l'un annuel (ESHRE meeting), l'autre 
bisannuel (World Congress on IVF & AR), se 
sont ddroulds it I mois d'intervalle. 

Contrairement ~ l'usage, rauteur  de ces compte- 
rendus a pr~f~r~, plut6t que de trai ter  s6par6- 
ment  les 2 manifestations (ce qui aurait  conduit 

d'in6vitables redites, compte tenu des simili- 
tudes des sujets trait6s, parfois par  les mfimes 
au teurs ) ,  e f fec tuer  une synth~se  globale en 
consid6rant  quelques grands  th~mes abord6s 
dans les 2 congrbs. Ce rapport  n'est nullement 
exhaustif ,  car il efit fallu ~ l 'auteur  le don de 
d6multiplication, ce qui n'est pas dans ses com- 
p6tences ! 

L ' I C S I  d a n s  le  contex te  d 'azoospermie  
s~cr~toire 

Ces 2 congr~s comprenaient de nombreuses ses- 
sions consacr~es fi l'Andrologie, avec des commu- 
nications de valeur in,gale, et parfois contradic- 
toires. Un nombre tr~s important  d'entre elles 
ont trait~ de l 'azoospermie s~cr~toire, en rela- 
tion avec les possibilit~s nouvelles offertes par 
I'ICSI. Plusieurs auteurs ont essay~ - en vain - 
de pr~dire la presence de spermatozo~des dans 
les biopsies ~ par t i r  de crit~res bio-cliniques. 
Certains auteurs observent une correlation posi- 
tive avec le volume testiculaire, et n~gative avec 
la valeur de FSH (Madgar et coll.) ; d'autres ne 
re t rouvent  pas cette correlat ion (Mukaida et 
coll.). I1 a ~t~ soulign~ ~ plusieurs reprises qu'un 
blocage au stade m~iotique de la lign~e germina- 
le, ~tait souvent associ~ ~ une valeur normale de 
FSH. Quels que soient les crit~res retenus pour 
~tiqueter une azoospermie "s~cr~toire", la plu- 

par t  des auteurs,  dont Van Steir teghem, font 
des observations concordantes : des spermato- 
zo~des tes t icu la i res  u t i l i sab les  en ICSI  sont 
retrouv6s dans environ la moiti~ des cas (60% 
pour Silber). On est donc loin de l'optimisme cer- 
tainement excessif des premieres publications sur 
le sujet. Pour ce qui concerne l 'extraction et le 
t r a i t e m e n t  des spermatozo~des tes t icula i res ,  
Nijs et coll. (Bruxelles) ont 6valu~ l'int~r~t de 
cultiver les spermatozo~des 24-30 heures avant  
I'ICSI, ce qui implique d'effectuer la biopsie tes- 
ticulaire la veille de la ponction ovocytaire. On 
sait en effet que la majorit~ des spermatozo~des 
es t  immobi le  au m o m e n t  de l ' ex t r ac t i on  et 
qu'une certaine mobilit~ est susceptible d'appa- 
raitre dans les 24 heures. Dans son ~tude, rau- 
teur a montr6 que cette acquisition de la mobili- 
t~ dans le temps s'effectuait au d~triment de la 
vitalit6 globale de la population spermatique : 
celle-ci est en moyenne de 92% initialement, et 
chute  s6v~rement  au bout  de 24 heures .  On 
prend donc un "risque" plus important, si on n'a 
pas d 'autre choix que d'injecter des spermato- 
zo'fdes immobiles, en choisissant une dur~e d'in- 
cubation de 24 heures. De fait, une 6tude cli- 
n ique effectu~e avec groupe  t~moin pa r  les 
m~mes auteurs ,  ne mont re  pas  de difference 
significative entre les 2 groupes (5 heures vs 30 
heures) en termes de grossesses ~volutives. Une 
communication int6ressante de l'6quipe de Van 
Steirteghem, a montr6 l'int~r~t d'effectuer une 
digestion enzymatique par  une collag6nase de 
type IV (les r~sultats 6taient moins bons avec 
une collag6nase de type IA), sur le tissu testicu- 
laire, permettant  une meilleure r6cup~ration des 
spermatozo'~des. La m~me 6quipe a montr6 que 
la cryoconservation du tissu testiculaire donnait 
de meilleurs r~sultats si le fragment biopsique 
6tait dilac6r~ avant  cong~lation (le cryoprotec- 
teur p6n~tre difficilement dans la biopsie enti~- 
re). 

Plusieurs auteurs  ont present6 des techniques 
pour identifier de mani~re fiable les spermatides 
rondes (SR) dans les biopsies testiculaires : Lee 
et al (Cor6e) ont identifi~ par RT-PCR le trans- 
crit de la protamine 2, dont l'expression est sp~- 
cifique de la SR : ils en ont retrouv~ dans 18 cas 
sur 33 azoospermies s6cr6toires, et les ont utili- 
s6es en ICSI : les taux de f6condation "normale" 
(zygote ~ 2 pronucl6i ou "PN") demeurent  bas 
(27%), tandis que les taux de f~condation anor- 
male  ~ 1 PN (act ivat ion ovocytaire)  et 3 PN 
(digynie par non-expulsion du deuxi~me globule 
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polaire) ~taient 61ev~s : respectivement 20,5% et 
2%. Une seule naissance (g~mellaire) a ~t~ obte- 
nu, ~ part ir  de 25 transferts. La capacitd de ces 
SR d engendrer des embryons "normaux" et dvo- 
lutifs reste donc d ddmontrer. Liu et al (USA) ont 
s~lect ionn~ les SR pa r  h y b r i d a t i o n  in s i tu  
(FISH), p e r m e t t a n t  d ' identif ier  les cellules 
g~nome haplo~'de, donc les SR. Ils ont montr~ 
que de nombreuses  cellules germinales,  s~lec- 
tionn~es a priori comme ~tant des SR ~ part ir  de 
crit~res de tail le et de forme, se sont en fait  
r~v~l~es ~tre diploides en FISH, donc ~tre des 
spermatocytes ou des spermatogonies, voire des 
ce l lu les  s a n g u i n e s .  E t  p o u r t a n t ,  Sof ik i t i s  
(Ath~nes), l 'un des "p~res" de l'injection des SR 
("ROSNI") a affirm~ pouvoir reconnaitre sans 
risque d'erreurs des SR observ~es en contraste 
interf~rentiel (Normaski). L'auteur a inject~ 120 
ovocytes avec des SR d~membran~es (stade > 2) 
et obtenu 52 oeufs f~cond~s, avec 3 grossesses 
cliniques pour 15 transferts. Quelques essais ont 
m~me ~t~ effectu~s en injectant des spermato- 
cytes II et en stimulant secondairement l'ovocyte 
par des moyens m~caniques (real prdcisds) : l'au- 
teur a observ~ dans 3 cas l'~mission d'un troisi~- 
me globule polaire, correspondant vraisembla- 
blement ~ l 'expulsion du stock chromosomique 
exc~dentaire du spermatocyte  II  (comme cela 
avait  ~t~ observ~ par Yamagimachi chez la sou- 
ris). Le t ransfer t  des ceufs ainsi ac t iv~saura i t  
abouti ~ une grossesse ~volutive ! 

Au total nganmoins, l'injection de SR (on n'ose 
pus parler des spermatocytes II) apparait faible- 
ment couronnde de succ~s, et n'a pas fait la preu- 
ve de son innocuitd. De plus, son intdr~t m~me est 
remis en cause par certains auteurs faisant auto- 
ritd, comme Silber, qui affirme n'avoir jamais  
observd de SR isoldes dans une biopsie testiculai- 
re, sans qu'on trouve dgalement des spermatides 
allongdes. 

Aspects g~n~tiques de l'infertilit~ masculi- 
ne 

De nombreuses ~tudes ont concern~ la recherche 
des micro-d~l~tions du bras long du chromosome 
Y dans  les hypofert i l i t~s .  L ' incidence de ces 
micro-d~l~t ions (MD) es t  va r i ab l e  selon les 
auteurs : 5 ~ 20%, dans une revue de synth~se 
effectu~e par  Vogt (Allemagne) ; de fait, elle est 
d~pendante de la sonde utilis~e. On peut ndan- 
moins d~gager certains r~sultats int~ressants. 
Selva et coll. (France) ont recherch~ des MD 
chez 81 hommes  infertiles, mais  n 'en ont pas 

trouv~ chez les pa t i en t s  dont la n u m e r a t i o n  
spe rma t ique  d~passa i t  5 mil l ions / ml. Pour  
Simoni et Nieschlag (Allemagne), ce seuil peut 
6tre abaiss~ ~ la valeur d'un million / ml. Silber 
et coll. (USA) ont retrouv~ des MD du g~ne DAz 
chez 13% de patients azoospermiques (16/125) et 
5,7% d'oligozoospermies s~v~res (2/28). Chez les 
azoospermiques,  les t aux  de biopsies testicu- 
laires positives (pour lesquelles une ICSI a pu 
6tre r~alis~e) ~taient  respec t ivement  de 54% 
(22/41) et 37% (3/8), selon que le g~ne DAz ~tait 
normal ou mut~. Au total, pour les 10 cas oh une 
ICSI a ~t~ pratiqu~e dans un contexte de muta- 
tion du g~ne DAz (8 azoospermies et 2 oligozoo- 
spermies), les taux d'implantation par  embryon 
t r a n s f ~ r ~  ~ t a i en t  de 14% (vs 18% chez les 
t~moins). L'existence de MD du g~ne DAz ne 
semble donc pas compromettre les chances de 
grossesse. Mais le couple devra bien ~tre informd 
du risque de t ransmiss ion  de l 'hypofert i l i td  
paternel le ,  et non uniquement ,  comme on le 
croyait jusqu 'd  une pdriode rdcente, s'il s'agit 
d'un garqon. On vient en effet de ddcouvrir un 
homologue du g~ne DAz sur un autosome : le 
chromosome 3 (revue par Vogt). 

0 0 0  
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La FSH est n~cessaire h la maturation folli- 
culaire mais pas k la fertilit$ m~le. 

Follicle stimulating hormone is required 
for ovarian follicle maturation but not 

male fertility. 

T.R. KUMAR, Y. WANG, N.F. LU, M.M. MATZUK 

Departments of Pathology, Cell Biology and 
Molecular and Human Genetics, Baylor College 

of Medicine, Houston, TX 77030 USA 

Nature Genetics, 1997, 15 : 201-204. 

La FSH appar t ien t  fi la famille des hormones 
glycoprot~iques qui comporte aussi  la LH, la 
TSH et la gonadotrophine chorionique. Ces hor- 
mones ont en commun une sous-unit~ a et diffe- 
rent  par  leur sous-unit~ b. Seuls les h~t~rodi- 
m~res ont une activit~ biologique. Les r~cep- 
teurs de la FSH sont localis~s sur les cellules de 
Sertoli dans le testicule et les cellules de la gra- 
nulosa dans rovaire. Pour disposer d'un module 
animal des maladies humaines  du m~canisme 
de transduction du signal des gonadotrophines, 
des souris transg~niques avec inactivation cibl~e 
du g~ne de la sous unit~ b de la FSH ont ~t~ 
g~n~r~es grace h la technologie des cellules ES 
(embryonic stem cells). 

Les souris h~t~rozygotes sont viables et fertiles. 
Elles ont ~t~ crois~es entre elles pour obtenir des 
souris homozygotes d~ficitaires en FSH. Bien 
que la FSH soit consid~r~e comme n~cessaire 
la spermatog~n~se et la multiplication des cel- 
lules de Sertoli, les souris males d~ficitaires en 
sous-unit~ b-FSH sont fertiles. Elles ont toute- 
fois des testicules de petite taille. Histologique- 
ment, il existe une r~duction du volume total des 
tubes  s~minif~res.  Q u a l i t a t i v e m e n t  tous les 
s tades de matura t ion  des cellules germinales  
sont presents et de nombreux tubules contien- 
nent des spermatozoides. N~anmoins, le nombre 
de spermatozoides dans l'~pididyme est r~duit 
de 75% (0,13+0,4 x 106 vs 5,2• x 106), le 
nombre de spermatozoides mobiles est r~duit de 
40%, par contre la vitalit~ n'est pas modifi~e. Le 
nombre de cellules de Leydig est augment~ de 

mani~re relative sur les coupes histologiques, 
mais est probablement normal, compte tenu de 
la petite taille des testicules. La testosterone cir- 
culante est normale et les glandes annexes sont 
normales. 

Les souris d~ficitaires femelles sont infertiles, 
l'ut~rus et les ovaires sont petits, il n'y a pas de 
corps jaune dans les ovaires, on constate un blo- 
cage de la maturat ion folliculaire avant  la for- 
mation des follicules pr~-antraux. Le t rai tement  
par les gonadotrophines (PMSG/hCG) de souris 
de 3 semaines permet d'obtenir le m~me nombre 
d'ovocytes et d'embryons pour les souris d~fici- 
taires et les souris contrSles. 

Ces r~sultats montrent que la FSH est indispen- 
sable h la m a t u r a t i o n  folliculaire, mais,  pa r  
contre, non absolument indispensable h la ferti- 
lit~ chez le male. 

Commentuires (voir article suivant) 

O 0 0  

Les hommes homozygotes  pour une muta- 
t ion inactivant le r~cepteur h la FSH pr6- 
sentent  des degrSs variables d'altSration 

de la spermatog~nbse et de la fertilit~ 

Men homozygous for an inact ivat ing muta- 
tion of the follicle-stimulating hormone 

(FSH) receptor gene present  variable sup- 
pression of  spermatogenesis and fertility 

J.S. TAPANEINEN K. AITTOMAKI, J. MIN, T. VASKI- 
VUO, I.T. HUHTANIEMI 

Oulu Univ Hosp, Dept Obstet & Gynecol, FIN- 
90220 Oulu, FINLAND 

Nature Genetics, 1997, 15 : 205-206. 

La fonction gonadique est contrSl~e par  les deux 
gonadot rophines  hypophysa i r e s  LH et FSH. 
Alors que la LH r6gule la st~roidog~n~se. La 
FSH est consid~r~e comme essentielle pour la 
folliculog~n~se chez la femme. Chez 12~omme, la 
FSH est en g~n~ral consid~r~e comme essentiel- 
le pour l ' ini t iat ion de la spermatog~n~se ~ la 
pubert~ et le maintien d'une production quanti- 
t a t i v e m e n t  normale  de spermatozo ides  chez 
l'adulte. 

Une mutation ponctuelle inactivatrice du g~ne 
du r6cepteur de la FSH a 6t~ r~cemment mise en 
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6vidence chez 22 femmes, issues de 13 families 
finlandaises [1]. Cette mutation provoque, chez 
les femmes homozygotes, une insuffisance ova- 
r ienne  p6r iph6r ique t r a n s m i s e  sur  un mode 
autosomique r6cessif [2]. Cette mutation 566C-- 
>T induit la substitution d'une alanine en vali- 
ne, elle est localis6e dans l'exon 7 du g~ne du 
r6cepteur ~ la FSH, dans la r6gion codant pour 
le domaine extramembranaire.  Sur le plan fonc- 
tionnel, il existe une nette diminution de l'activi- 
t6 de liaison du r6cepteur et de la transduction 
du signal par  le r6cepteur  mut6. I1 appa ra i t  
ainsi que cette perte de la fonction de FSH est 
incompatible avec la maturat ion du follicule ova- 
rien et la fertilit6 f6minine. 

Les femmes  por teuses  de la muta t ion  ont 25 
fr~res dont 15 ont pu fitre explor6s. Quatre sont 
indemnes ,  6 h6t6rozygotes et  5 homozygotes  
pour la mutation, ce qui permet de d6crire pour 
la premiere fois, des hommes homozygotes pour 
une mutation inactivatrice du g~ne du r6cepteur 

la FSH. Tous sont en bonne sant6, normale- 
ment masculinis6s, 2 de ces hommes ont chacun 
2 enfants .  La seule anomalie  clinique est un 
volume tes t icula i re  plus ou moins ne t t emen t  
inf6rieur ~ la normale  entre 4 et 15,8 ml. Le 
spermogramme montre la pr6sence de spermato- 
zoides pour t o u s l e s  sujets : trois hommes ont 
une oligospermie s6v~re (<1 106/ml), un homme 
a une oligospermie mod6r6e (5,6 106/ml), le der- 
nier a une concentration normale (42 106/ml) 
mais un faible volume (1,5 ml) et une t6ratosper- 
mie (16% de formes normales). Tous l e s  sujets 
ont une concentration plasmatique de FSH 61e- 
v6e et d ' inhibin-B basse. La tes tos t6rone est  
maintenue normale au prix d'une LH sup6rieure 

la normale pour 3 sujets. 

Pour juger de l 'importance de la mutation 566C- 
->T dans l'infertilit6 masculine, cette mutation a 
6t6 recherch6e dans la r6gion g6ographique des 
familles atteintes, chez 151 hommes pr6sentant 
un t roub le  de la spe rma tog6n~se  s6v~re ou 
mod6r6. I1 n'a 6t6 trouv6 aucun sujet homozygo- 
te et seulement 2 sujets h6t6rozygotes. Ceci sug- 
g~re que cette mutation n'est pas une cause fr6- 
quente d'infertilit6. 

On note que les parents des sujets homozygotes 
sont obligatoirement h6t6rozygotes, et sont fer- 
tiles comme le montre  la taille 61ev6e de cer- 
taines fratries dans les familles atteintes (une 
f ami l l e  de 11 e n f a n t s  et  une  f am i l l e  de 9 
enfants). 

Si les femmes homozygotes pour la muta t ion  
566C-->T inactivatrice du r6cepteur ~ la FSH 
sont st~riles, par blocage de la maturat ion folli- 
culaire ,  il a p p a r a i t  que chez l ' homme,  cet te  
muta t ion  ne diminue la spermatog6n~se qu'~ 
des degr~s variables. Le caract~re complet du 
blocage de la m a t u r a t i o n  foll iculaire chez la 
femme, la liaison tr~s faible de la FSH au r6cep- 
teur  mu tan t  (<5%) et l 'absence de r~ponse de 
I 'AMPc dans  les cellules t r ans fec t6es  pa r  le 
r~cepteur mutant  font que l'hypoth~se d'un blo- 
cage partiel de la fonction du r~cepteur ~ la FSH 
ne peut pas ~tre retenue. 

Ces r~sul ta ts  mont ren t  que la FSH n 'es t  pas  
absolument indispensable ~ la spermatog~n~se, 
elle joue n~anmoins un r61e dans le d6veloppe- 
men t  normal  du volume tes t icula i re  et  d 'une 
spermatog6n~se quanti tat ivement normale. 

Commen ta i re s  (Herv~ LEJEUNE)  

Ces 2 articles sont compl~mentaires et concor- 
dants, ils permet tent  de prdciser le r6le de la 
F S H  sur la spermatogdn~se, sujet controversd 
depuis de nombreuses anndes [3]. L'inactivation 
ciblde, chez la souris, du g~ne de la sous-unitd b- 
F S H  et l'homozygotie, en pathologie humaine, 
d'une mutation inactivatrice du rdcepteur dt la 
FSH,  reprdsentent deux s i tuat ions  dans les- 
quelles l 'action de la F S H  est supprimde de 
mani~re spdcifique. Les consgquences sont tr~s 
similaires clans les deux cas. Dans le sexe f~mi- 
nin, le blocage de la maturation folliculaire est 
total & part ir  du premier stade prdcddemment 
reconnu comme FSH-ddpendant  (passage aux 
follicules prd-antraux). 

Dans le sexe masculin,  les consdquences sont 
moins massives, la spermatogdn~se n'est que par- 
tiellement diminude quantitativement et pas ou 
peu perturbde sur le plan qualitatif, avec conser- 
vation d'une fdcondance des spermatozo~des, tout 
au moins pour certains d'entre eux, au point que 
la fertilitg soit conservde (les donndes disponibles 
ne permettent toutefois pas la quantification de 
cette fertilitd). 

Les donndes de ces deux publications confirment 
certaines donndes de la physiologie "classique'. 
La F S H  intervient dans la maturation folliculai- 
re it partir du passage au stade prd-antral, on 
constate ici qu'elle est indispensable. Chez le 
male, le r6le partiel de la F S H  dans le maintien 
de la spermatog~n~se chez l'adulte dtait ddjit sug- 
gdrd aussi bien dans les modules animaux que 
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dans l'esp~ce humaine. Les manipulations hor- 
monales ont montrd que si la maturation testicu- 
laire avait eu lieu normalement et que la concen- 
tration intratesticulaire de testostdrone dtait 
maintenue normale, la spermatogdn~se se ddrou- 
lait normalement sur le plan qualitatif en l'ab- 
sence de F S H  [4]. Dans l'esp~ce humaine,  la 
synergie entre testostdrone intratesticulaire et 
FSH avait dtd demontrde, la prdsence des 2 gona- 
dotrophines,FSH et LH, permettant une sperma- 
togdn~se quantitativement normale [5]. La possi- 
bilitd de grossesse avec des spermatogen~ses 
maintenues d u n  niveau partiel est d'observation 
clinique courante, en particulier dans les situa- 
tions de ddficit gonadotrope, en cours de traite- 
ment substi tuti f  par les gonadotrophines. Par 
contre, on pensait que la FSH avait un rSle assez 
indispensable dans la mise en place de la sper- 
matogdn~se. C'est ~t cet ggard que ces 2 articles 
apportent des notions nouvelles, puisque dans les 
deux situations, l 'inactivation de la F S H  est 
constitutive et que la spermatogdn~se se met tout 
de m~me en place. La diminution de la taille des 
testicules chez les souris transgdniques et chez les 
hommes homozygotes pour la mutation confirme 
le rSle de la FSH dans la multiplication des cel- 
lules de Sertoli [6]. Le nombre de ceUules de Ser- 
toli ddterminant par la suite l'aspect quantitatif 
de la spermatogdn~se et la taiUe des testicules ~t 
l'dge adulte [7]. 

On remarque la similitude du tableau induit par 
l'inactivation spdcifique de la F S H  ou de son 
rgcepteur et avec l'inactivation de la cycline-D2 
(commentaire dans le pr~cddent numdro d'Andro- 
logie) qui semble intervenir dans l'effet de la 
FSH sur la multiplication des cellules de la gra- 
nulosa et des cellules de Sertoli [8]. 

Ainsi la FSH reprdsente un facteur non indispen- 
sable d la fertilitd masculine mais reste un cofacteur 
participant ~t la multiplication des cellules de Serto- 
li et d l' aspect quantitatif de la spermatogdn~se. 

La notion du caract~re non indispensable de la 
FSH pour qu'une fertilitd soit possible remet en 
cause les possibilitds de contraception masculine 
basdes uniquement sur la suppression de la FSH 
ou de son action. 

Les possibilitds d'anomalies de la FSH ou de ses 
rdcepteurs en pa tho log ie  h u m a i n e  res tent  
ouvertes, mais ces anomalies risquent d~tre plus 
responsables d'oligospermies et d'hypofdconditd 
que d'azoospermie. 
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Comparaison entre la sp~if icit~ de liaison du 
ligand et la distribution tissulaire du trans- 
crit des r~cepteurs aux oestrog~nes a et 

Comparison of the ligand binding specifici- 
ty and transcript tissue distribution of 

estrogen receptors a and fl 

G. KUIPER, B. CARLSSON, K. GRANDIEN, E. 
ENMARK, J. H.~GGBLAD, S. NILSSON AND 

J.A. GUSTAFSSON 

Endocrinology 138, 3, 863-870, 1997. 

Les oestrog~nes influencent la croissance, la dif- 
f6renciation et le fonctionnement de tr~s nom- 
breux tissus cibles comme la glande mammaire, 
l'ut~rus, rovaire, le testicule et la prostate. Les 
oestrog~nes jouent aussi un r61e important dans 
le m6tabolisme osseux et dans le syst~me cardio- 
vasculaire. On sait depuis longtemps que les 
compos6s oestrog~niques se lient au niveau de 
ces tissus ~ un r6cepteur (ER), mais ce n'est que 
tr~s r6cemment que Kuiper a mis en 6vidence 
deux types de r6cepteurs Era et ER~, ce dernier 
plus particuli~rement au niveau de la prostate. 

Le cDNA de ER~ chez le rat encode une prot6ine 
de 485 acides amin6s avec un poids mol6culaire 
de 54200. Cette prot6ine est tr~s homologue ~ la 
prot6ine ERa, en particulier en ce qui concerne 
le domaine de liaison au DNA (80 % des acides 
amin6s sont identiques) et dans la partie C-ter- 
minale du domaine de liaison du ligand (55 %). 

Tant en ce qui concerne ERa que ER~, la courbe 
de Scatchard est repr6sent6e par une droite, ce 
qui correspond ~ un seul type de site de liaison ; 
n~anmoins, l 'affinit6 d'une t rentaine de sub- 
stances ~ activit6s plus ou moins oestrog~niques, 
varie lorsqu'on passe de ERa ~ ER~. 

Pour  E R a  : d ie thyls t i lbes t ro l  > hexest rol  > 
dienestrol > 4 hydroxy-tamoxifen > 17~-oestra- 
diol > coumestrol > ICI 164384 > oestrone, 17a 
oestradiol > nafoxidine, moxestrol > clomiphene 
> oestriol, 4-hydroxy-oestriol  > tamoxifen, 2 
h y d r o x y - o e s t r a d i o l ,  5 and ros t ene -3~ ,  
17~,diol,genisteine et ce qui concerne ER~,: 
dienestrol > 4 hydroxy-tamoxifen > diethylstil- 
bestrol >hexestrol > coumestrol, ICI 164384 > 
17~, oestradiol > oestrone, genisteine > oestriol 
> nafoxidine, 5 androstene-3,17~, diol > 17a oes- 
tradiol, clomiphene, 2-hydroxy-oestradiol > 4 
hydroxy-oestradiol, tamoxifene, moxestrol. 

Si raffinit6 est assez semblable en ce qui concer- 
ne les ligands physiologiques, une difference 
int6ressante a 6t6 not6e pour le 17a-oestradiol 
qui a une affinit~ 5 fois plus grande pour la pro- 
t6ine ERa. Un autre point digne d'int6r6t est la 
r6partition des r6cepteurs ERa et ER~ en fonc- 
tion des tissus. L'expression la plus importante 
du mRNA d'ER~ a 6t6 trouv6e au niveau de 
l'ovaire et de la prostate. Une expression moyen- 
ne a 6t6 d6termin6e au niveau du testicule, de 
rut6rus, de la vessie et du poumon alors qu'au 
niveau de l'hypophyse, de l'6pididyme, du thy- 
mus, de diverses r6gions du cerveau et de la 
moelle 6pini~re, rexpression est faible. 

En ce qui concerne maintenant le mRNA d 'ERa,  
I~expression est forte au niveau de l'6pididyme, 
du testicule, de rhypophyse, de l'ut6rus, du rein 
et de la surr~nale alors qu'elle est mod6r6e ou 
nulle pour le mRNA de ER~,. L'ovaire et rut6rus 
contiennent le~ deux prot6ines. 

Commentaires (M.DROSDO WSKY) 

La signification biologique de ces deux rdcepteurs 
n 'est pas claire en ce moment. Peut-~tre l'existen- 
ce de ces deux sous-types apporte une explication 
pour l'action sdlective des oestrog~nes au niveau 
des diffdrents tissus cibles. I1 est cependant  
curieux de constater que l'homologie du segment 
LBD (ligand binding domain) ne ddpasse pas 55 
%. 

On s'est aussi posd la question de savoir pour- 
quoi on a tant tardd d mettre ces deux varidtds de 
rdcepteurs en dvidence ? La rdponse rdside dans 
la faible concentration d'ER et donc la difficultd 
de le rdvdler par immunologie alors que la rdvd- 
lation du mRNA est beaucoup plus sensible. 
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SPERMIOLOGIE 

R ~ e x ~ m e n  d'une m~taana lyse  de 61 ~tudes  
de  la concentra t ion  spermat ique  

A meta  analys is  o f  61 sperm count  s tudies  
rev is i ted  

S. BECKER, K. BERHANE 

John Hopkins University et Pittsburg University, 
USA 

Fertil Steril 1997, 67 : 1103-1108, 

Object i f  �9 r6examiner les donn6es de l'6tude sur 
les concentrations spermatiques provenant du 
monde entier. 

M o y e n s  : analyses param6triques et modules 
non lin6aires flexibles de la relation entre la 
concentration des spermatozoides et le temps. 

Princ ipa les  mesur e s  : concentration sperma- 
tique/ml et coefficients de r6gression pour une 
possible 6volution des concentrations avec les 
ann6es. 

R6sultats  et conc lus ions  : Aucun d6clin g6n6- 
ral a travers le monde n'a 6t~ constat6. Aucune 
6volution significative n'a 6t~ observ6e pour les 
pays hors USA, ni par les r~analyses param6- 
t r iques ,  ni par  les modules  f lexibles non 
lin6aires. Seules les 6tudes concernant les USA 
ont montr6 un declin significatif. 

Commentaires  (J BELAISCH): 

Ces commentaires sont rddigds par un andro- 
logue dont l'incompdtence en matidre de statis- 
tiques est absolue. Seules donc les conclusions 
des dtudes statistiques redigdes en clair dans 
l'article sont utilisdes. 

La premiere rgflexion est brutale et banale. Cette 
rdanalyse des donndes de CARLSEN qui ont bou- 
leversd le monde andrologique, aussi bien que la 
grande presse de vulgarisation, a donnd des 
rdsultats opposds ~ ceux du premier travail : il 
n'y a pas de baisse gdndralisJe d travers le 
monde. Le ddclin n'est observe qu 'aux USA. 

Au lecteur de ddcider si c'est la premiere ou la 
deuxi~me analyse qui refl~te la rgalitg des fairs. 

Deuxi~me rgflexion, le sperme des hommes non 
amdricains est significativement plus concentrd 
que celui des amdricains. Les raisons de cette dis- 
cordance ne sont pas aborddes. 

Troisi~me rdflexion, m~me chez les amdricains, 
depuis 1975, il n'y a plus de ddclin. L'hypoth$se 
des effets des toxiques industriels semble ainsi 
dcartde car il est peu probable que l'industrie 
amdricaine ait rdgressd depuis cette date. Ndan- 
moins, une plus grande attention aux probl~mes 
d 'environnement  a peut  ~tre aussi exercd ses 
effets favorables. 

Quatri~me rgflexion , ainsi, il est impossible de 
distinguer, d partir de ces donnges, si la vraie 
pente  pour  I 'Europe dtait z~ro ou au m~me 
niveau que la pente pour les US ? Cette traduc- 
tion littdrale de la fin d'un paragraphe de l'ar- 
ticle montre sans ambigu~td Ia ldgdretd des don- 
ndes sur lesquelles tant de commentaires, angois- 
sants et angoissds ont dtd rddigds. 

Fait encore plus troublant lorsqu'on additionne, 
sur le module flexible non lindaire, les donndes 
US et non US, on observe une remontde depuis 
1975. Lorsqu'on les sdpare, plus aucune remon- 
tde n'apparalt ! Les taux sont stables pour les 
non US et continuent d ddcliner tr~s faiblement 
ou ~ se stabiliser pour les US. 

Aucune rdflexion n 'a dtd faite dans cet article sur 
les effets possibles de diffdrentes mdthodes de 
mesure des concentrations spermatiques, ni sur 
les extraordinaires divergences entre les valeurs 
trouvdes aux USA comme dans les pays non US 
en 1980. Celles-ci par exemple pour les USA, 
s'dchelonnent entre 50 et 130 millions/ml. Aucu- 
ne rdflexion non plus sur la curieuse discordance 
entre les dtudes de AUGER et coll, montrant une 
baisse r4cente des concentrations alors que les 
autres dtudes semblent prdsenter une remontde et 
que le ddclin pour celles-ci n~avait dtd observd que 
dans les anndes 70 ou ddbut des anndes 80. 

Un autre sujet d'dtonnement pour le lecteur non 
averti tient en cette mise en commun des donnges 
qui montrent  un ddclin comme se prouvan t  
mutuellement alors que les valeurs majeures de 
ddpart sont tout ~t fait diffdrentes et les pdriodes 
de ddclin contradictoires. 

Un exemple de ces discordances a dtd parfaite- 
ment analysd par AUGER, dans les colonnes 
d'Andrologie ( numdro de mars 1997), qui mon- 
trait un accroissement tr~s marqud des ldsions 
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testiculaires chez les sujets ddcddgs de mort subi- 
te, en Finlande, pays qui s~tait distingud par la 
stabilitg de ses spermogrammes dans l'dtude de 
VIERULA ! Mais les zones d'dtude n'dtaient pas 
les m~mes. 

Vis-~t-vis des statistiques ddmontrant le ddclin du 
sperme, les franqais peuvent se permettrent de 
suivre leur vieil adage : il leur faut "raison gar- 
der ". 

OO0 

Echec  de la m6th ode  de swim-up pour  la 
pr6se lect ion  du  sexe  

Failure of mutitube sperm swim-up for sex 
preselection 

C.J. SEJONGE, S.P. FLAHERTV, A.M. BARNES, N.J. 
SWANN, C. MATTHEWS 

Ddpartements d'Obstdtrique et Gyndcologie du 
Centre Mddical de l'Universitd d'Addla~de- 

Australie du Nord 

Fertil. Steril.,1997, 67, 1109-1114 

Objectif  : Accroitre les proportions de sperma- 
tozo'ides (porteurs de r x  ou I'Y) par  une m6thode 
de swim-up et en v6rifier l 'efficacit6 ~ l 'aide 
d'une hybridation in situ par sondes sp6cifiques 
fluorescentes. 

Condi t ions  : double aveugle 

Materiel  : patients consultant pour probl~me de 
fertilit6. 

M e t h o d e s  �9 6tude de deux couches dans les- 
quelles les spermatozoides  r6unis  en pel le ts  
laches par  centrifugation (A 300 tours minutes 
pendant 3 ~ 5 minutes) sont libres de quitter (ou 
de r6int6grer) les pellets par swim-up. Les mul- 
titubes ont pour but de n'obtenir que des pellets 
peu denses, ce qui facilite l'6vasion des sperma- 
tozo'ides. 

R6sul ta t s  : Aucune modification cliniquement 
significative de la proportion des spermatozoa'des 
X ou Y n'a 6t6 observ6e dans les deux couches 
s u r m o n t a n t  les pe l l e t s  et qui  6 t a i e n t  
cens6es,d'apr~s un travail pr6c4dent de Rawlins 
et al (cit6 5 fois dans le texte in extenso), 6tre 
enrichies en l'une et l 'autre cat6gories de sper- 
matozo~des. 

Conc lus ion  : l 'application clinique de ce proc6- 
d6 doit 6tre fortement d6courag6e. 

Commentaires (J  BEIAISCH)  

La recherche d'une mdthode effwace de prdseleetion 
du sexe est un objectif poursuivi depuis des anndes 
et par de tr~s nombreuses dquipes. Aucune ne s'est 
montrde satisfaisante jusqu'ici, saul la cytom~trie 
de flux qui, appliqude aux lapins, s'est rdvdlde d 
l'origine d'une rdduction des portdes, sans compter 
les effets mutag~nes possibles de la technique. 

Apparemment une 4quipe sous la signature de RAW- 
LINS et al avait annoncd un rdsultat satisfaisant 
avec 60% de spermatozo~tes porteurs d'Y dans la por- 
tion enrichie contre 36% de la portion enrich& en X. 

Les auteurs qui ont dchelonnd les temps de centrifu- 
gation (15,30,45 et 60 minutes) n'ont trouvd aucun 
enrichissement sauf lorsque la centrifugation dtait de 
30 minutes. Mais l'accroissement de la proportion de 
spermatozo'ides Y n "dtait alors que de I d 2% ! 

De fa~on tout d fait inexpliqude (sinon inexplicable) 
l'dquipe mixte austalo-nord-amdricaine a modifi~ les 
conditions de la centrifugation de Rawlins - passant 
de 200 d 300 tours/minutes- alors qu'elle cherchait 
~t vdrifier les assertions dmises par ce groupe de 
chercheurs, sur le swim up en multitubes. 

D'un autre c6td, la mdtode de ddtermination de la 
prdsence de chromosomes sexuels, utilisant une 
sonde spdcifique pour chacun des deux chromo- 
somes sexuels, dtait beaucoup plus valable alors 
que la quinacrine, utilisde auparavent, s'est rdvd- 
lde capable de colorer les centrom~res de certains 
autosomes et non pas seulement le chromosome Y. 

Enfin, on doit retenir selon les auteurs que jus- 
qu'ici aucune mdthode d'enrichissement en sper- 
matozo~des, d'un type ou l'autre, n'a fait la preu- 
ve de son efficacitd en clinique, que ce soit apr~s 
sdparation par gradient de percoll ou d'albumi- 
ne, ou ~t l'aide des mdhodes basdes sur le swim up 
ou la cytomdtrie de flux. 

Mais c' est surtout la conclusion de leur rdsurnd qui 
doit 6tre mise en exergue : l'application clinique de 
ce procddd doit ~tre fortement ddcouragde. A vrai 
dire, c'est la totalitd des mdthodes de prdselection 
du sexe applicables aussi bien aux gametes qu'aux 
individus, qui doit ~tre fortement ddcouragde tant 
que des preuves scientifiques valables n'ont pas dtd 
apportges de la rdalitd des effets proclamds quelle 
que soit la mdthode utilisde. 

OO0 

396 


