
Andrologie 2002, 12, N ~ 4 347-350 

Le transfert intratesticulaire de cellules germinales 
immatures 

Eric VENDRELY 

CECOS, H6pital Tenon, Paris 

RESUME 

La transplantation de cellules germinales m~les 
immatures (spermatogonies-souches) dans le testi- 
cule adulte permet d'obtenir une spermatogenese 
compl6te Iorsque les sujets donneurs et receveurs 
sont d'esp6ce identique ou tr6s proche. Lorsque la 
distance phylog6n6tique est trop grande, les celiu- 
les germinales survivent, en liaison avec les cellu- 
les de Sertoli, mais ne s'engagent pas dans la 
m6iose. Cette m6thode, d6velopp6e chez les ron- 
geurs, permet 6galement d'obtenir des gametes 
transgeniques. Son application chez I'homme 
devrait permettre de rendre la ferti l it6 a des 
patients traitds pendant I'enfance par des traite- 
ments anticanc6reux et pour lesquels des cellules 
pr61ev6es par biopsie testiculaire ont 6t6 cryocon- 
servees. 

Mots-cMs : ce l lu les germina les ,  transfert, test icule, 
sMrilite, cancer, enfant 

I. INTRODUCTION 

Pr6server la fertilit6 de patients atteints de cancer et sou- 
mis ~ un traitement potentiellement st6rilisant est devenu 
une pr6occupation majeure des canc6rologues et des 
m6decins de la reproduction depuis que les progr~s des 
tMrapeutiques anticanc~reuses ont consid6rablement 
accru les chances de gu~dson. Depuis trente ans la cryo- 
conservation des spemmtozo'ides s'est r6v616e une m6tho- 
de efficace, surtout depuis l'av~nement des nouvelles 
techniques d'assistancc m6dicale h la procr6ation, f6con- 

dation in vitro et surtout microinjection des spermatozo'f- 
des dans les ovocytes (ICSI). Cependant ces th6rapeu- 
tiques ne concernent quc l'homme adulte capable de pro- 
duire une spermatogenbsc complete aboutissant ,~ la pr6- 
sence de spermatozofdes matures darts l'6jaculat [25]. 

Lorsque les testicules ne contiennent que des cellules ger- 
minales immatures, il n'y a pas actuellement de possibili- 
t6 pratique de les uti]iscr pour f6conder les ovocytes. 
Cette situation se rencontre dans deux circonstances : 
chez l'adulte infertile par arr~t de la spermatogen~se et 
surtout chez l'enfant. Avant la pubert6, le testicule ne 
contient que des spermatogonies capables de se multiplier 
mais non de se diff6rencier rant que les conditions hormo- 
nales adultes ne sont pas dtablies. 

Les traitements anticancdreux permettent de gu6rir pres 
de 70 % des enfants atteints [1]. Malheureusement et 
contrairement ,~ une opinion autrefois rdpandue, l'6pithe- 
lium s6minifere pr6puberc est tout aussi sensible que celui 
de l'adulte aux effets cytotoxiques des traitements anti- 
cancdreux, chimioth6rapie ou radioth6rapie [241. I1 est 
cependant possible de rdcup6rer des cellules germinales 
immatures par biopsie avant d'entreprendre le traitement, 
mais ces cellules ne peuvent pas 6tre directement utilisees 
dans les procddures d'assistance m6dicale ?~ la procr6a- 
tion. Afin d'obtenir des cellules germinales males dont le 
noyau puisse fusionner avec celui de l'ovocyte, il faut que 
la m6iose soit accomplic pour que le nombre de chromo- 
some du gamSte soit haphfide. 11 faut de plus que la matu- 
ration nucl6aire soit suffisante pour que les genes s'expri- 
ment dans le zygote et permettent le d6roulement des pre- 
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miers stades du d6veloppement. Deux voies ont 6t6 abor- 
dEes dans ce but [17] : la culture in vitro des cellules ger- 
minales [23] et la maturation in vivo par introduction des 
cellules immatures dans les tubes sfiminif~res de sujets 
adultes. Cette seconde mEthode constitue le transfert intra- 
testiculaire de cellules germinales immatures [13]. 

Les spermatogonies 6voluent en trois 6tapes [7, 8] : 

�9 Spermatogonies-souches, 1% du total, qui constituent 
une population de r6serve en renouvellement permanent 
mais lent. 

�9 Spermatogonies en proliferation rapide, 6voluant en clo- 
nes d~rivant chacun d'une seule spermatogonie-souche. 

�9 Spermatogonies en maturation, dormant directement les 
spermatocytes qui s'engagent dans la m6iose. 

Seules les spermatogonies-souches sont capables de colo- 
niser les tubes sEminifbres de receveurs et de s'y d6velop- 
per. Avant d'envisager d'appliquer ces m6thodes ?~ l'hom- 
me, il 6tait indispensable d'6prouvcr chez I'animal leur fai- 
sabilit6 et les conditions de leur rEussite. Les recherches 
initiales sont dues "~ Brinster [3, 4] ct ont consist6 ~ transf6- 
rer les cellules germinales soit darts la mSme espbce (trans- 
fert syng6nique) soit dans des esp6ces diff6rentes (transfert 
x6nog6nique). 

II.  E T U D E S  C H E Z  I ' A N I M A L  

1. Transfert syng6nique souris/souris 

Deux articles dus "~ Brinster et son fiquipe sont parus 
simultan6ment en 1994 [3, 4]. Des souris receveuses, infer- 
tiles soit g6n6tiquement soit grace hun traitement st6rili- 
sant (Busulfan), d6pourvues de cellules germinales, ont 
re~u des injections multiples dans les tubes s6minif6res de 
cellules germinales de souris donneuses. Ces cellules 
avaient 6t6 enrichies en cellules souches par centrifugation 
sur gradient de densit6. Des colonies de cellules germina- 
les se sont d6velopp6es en quelqucs semaines et ont donn6 
des spermatozo'ides chez 70 % des souris receveuses. Des 
souriceaux ont pu 8tre obtenu. Leur haplotype correspon- 
dait h celui des donneurs. 

2. Transferts x6nog6niques chez les rongeurs 

Le transfert de cellules souches de rat chez la souris [6] a 
permis d'obtenir une spermatogenbse compl6te et a abouti 
?~ la naissance de petits rats. La dynamique de la spermato- 
genbse 6tait celle du rat (dur6e de la spermatogen~se, cycle 
spermatog6n6tique). I1 a 6t6 ainsi d6montr6 quc ce rythme 
biologique cst endog6ne aux cellules germinales et ind6- 
pendant des cellules de Sertoli. 

Le transfert de cellules germinates de hamster dor6 chez la 
souris aboutit h une spermatogenbse complete mais beau- 
coup de spermatozo)'des sont anormaux : l'acrosome est 

malform6, les flagelles se d6tachent de la tSte ; les anoma- 
lies concernent donc la spermiogen~se alors que la m6iose 
para~t normale [ 18 ]. 

3. Autres mammif~res 

Les cellules germinales de lapin, chien, porc et bovin, 
transf6r6es dans le testicule de souris [15, 20], survivent 
pendant plus d'un mois en se multipliant mais ne subissent 
aucune maturation m6iotique. I1 en est de mSme avec les 
cellules germinales de singe [14]. 

Les transferts x6nog6niques ont donc montr6 l'importance 
de la proximit6 phylog6n6tique dans l'obtention d'une 
spermatogen~se complete et normale. Cependant ]a recon- 
naissance membranaire entre les cellules germinales et les 
cellules de Sertoli est remarquablement conserv6e au cours 
de l'6volution. 

III .  E T U D E S  C H E Z  L E S  P R I M A T E S  

1. Transferts syng~niques chez les Primates non 
humains 

Les cellules germinales souches du singe M. fascicular is  

ont 6t6 transf6r6es dans les testiculcs d'autres macaques 
ayant 6t6 st6rilis6s par irradiation locale [20]. Plus de cinq 
mois apr6s le transfert une colonisation importante 6tait 
constat6e avec reprise de la spermatogen6se jusqu'au stade 
de spermatide allong6e. 

2. Chez i 'Homme 

Le but ultime de ces recherches est l'application ~ l'esp~- 
ce humaine dans le cadre d'une assistance m6dicale h la 
procr6ation, en association avec la cryoconservation de 
fragments de tissus gonadiques [2, 10]. Cependant l'exp6- 
rimentation est difficile, ne serait-cc que pour des raisons 
6thiques, d'autant plus qu'elles concernent surtout l'en- 
fant. Une spermatogen6sc complete aurait 6t6 obtenue par 
Sofikitis et al. en transf6rant des cellules germinales 
humaines immatures chez la souris. Ce r6sultat surprenant 
pr6sent6 en communication pr61iminaire n'a pas 6t6 
confirm& Au contraire, Reis et al. 119] n'ont pas observ6 
dans ces conditions de survie prolong6e des spermatogo- 
hies. Les transferts de cellules germinales humaines chez 
le singe ont montr6 leur survie prolong6e dans ces condi- 

tions [211. 

IV. A P P L I C A T I O N S  

Chez l'animal, le transfert intratesticulaire de cellules ger- 
minales immatures s'est montr6 un outil tr~s efficace pour 
l'6tude des interrelations cellulaires, en particulier avec les 
ceIlules de Sertoli [16]. DOs maintenant, cette technique 
permet la production en quantit6s de cellules g6n6tique- 
merit modifi6es [5, 11]. 
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Les applications th6rapeutiques chez l ' hom m e  sont envisa- 

g6es avec enthousiasme mais restent encore th6oriques. I1 

sera possible de restaurer chez l 'adulte une fcrtilit6 com- 

promise dans l ' enfance  h la suite d ' u n  traitement st6rili- 

sant. L'efficacit6 de la m6thode reste cependant '5, prouver. 

Les risques 6ventuels sont mal connus mais la transmission 

de lymphome par I ' injection de cellules testiculaires a 6t6 

montr6e chez le rat [22]. D'autres  m6thodes que l ' injection 

intratesticulaire viennent d '&re  proposfe  comme la greffe 

sous cutan6e chez l 'adulte de fragments de testicule impu- 

b~re cryoconserv6s.  Dans ces conditions hormonales favo- 

rables, le greffon se d6veloppe et produit une spermatoge- 

n~se complete,  m6me entre esp~ces animales diff6rentes 

[9]. 

I1 est 6galement possible de proposer le transfert de cellu- 

les germina les  de donneur  c o m m e  subst i tut  au don de 

sperme. Cette greffe h6t6rologue pose cependant des pro- 

blames d 'ordre  i mmunologique [12] et 6thique. 
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ABSTRACT 

Intratesticular transplantation of immature 
germ cells 

Eric VENDRELY 

Immature male germ cells (spermatogonial stem 
cells) are able to develop and differentiate in the 
adult testis of the same or closely related species. 
Spermatozoa of several species of rodents can be 
obtained from stem cells transplanted into the tes- 
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tes of mice. When the two species are not too phy- 
Iogenetically different, germ cells can proliferate, 
but they do not enter into meiosis. 

Germ cell transfer, first performed in rodents by 
Bringer, is a very useful method to study cell rela- 
tions during spermatogenesis and provides a good 
method for production of transgenic gametes. 

In human therapy, it should be possible to restore 
the fertility of young adult men treated for cancer 
during childhood, as chemotherapy and radiothera- 
py induce the death of germ cells. If cryopreserva- 
tion of testicular tissue is performed before starting 
gonadotoxic therapy, stem cells can subsequently 
repopulate the seminiferous tubules. 

Key-Words: immature germ ce//s, transplantation, tes- 
tis, infertility, cancer, child 
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