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R E S U M E  

Les e s t rog~nes  sont  depu i s  l o n g t e m p s  consi- 
d~r~s c o m m e  des  h o r m o n e s  sexuel les  typi- 
q u e m e n t  femel les ;  c e p e n d a n t  ils s e m b l e n t  
j o u e r  u n  rSle ~ m i n e n t  d a n s  le t e s t i cu le  tou t  
auss i  i m p o r t a n t  que  l e u r  f onc t i on  e n d o c r i n e  
c lass ique .  L ' a r o m a t a s e  ( e n z y m e  qui  t r ans for -  
me  i r r ~ v e r s i b l e m e n t  les a n d r o g ~ n e s  en  estro-  
g~nes) est  impl iqu~e  n o t a m m e n t  dans  le d~ve- 
l o p p e m e n t ,  la d i f f ~ r e nc i a t i on  sexue l le  e t  le 
c o m p o r t e m e n t ,  la r e p r o d u c t i o n ,  les m~tabo- 
l i smes  osseux et  l ip id ique ,  le f o n c t i o n n e m e n t  
d u  ce rveau ;  son i m p o r t a n c e  est  donc  cap i ta le  
chez  r h o m m e .  Les d o n n ~ e s  m e t t a n t  en  ~vi- 
d e n c e  au  se in  du  t e s t i cu l e  p l u s i e u r s  t ypes  cel- 
l n l a i r e s  o p ~ r a t i o n n e l s  d a n s  la p r o d u c t i o n  
d 'es t rog~nes ,  associ~s ~ la p r e s e n c e  de r~cep- 
t e u r s  sp~cif iques  (ERa e t  ERfl) ~ p lu s i eu r s  
n i v e a u x  du  t r a c t u s  g~ni ta l  ma i s  auss i  s u r  cer- 
t a ine s  cel lules  sexuel les ,  p l a i d e n t  donc  forte-  
m e n t  en  f a v e u r  d ' u n  rSle i n t r i n s ~ q u e  de ces 
h o r m o n e s  femel les  en  d e h o r s  de l e u r  impac t  
c o n n u  su r  la s e c r e t i o n  g o n a d o t r o p e .  Un  cer- 
t a i n  n o m b r e  de p r e u v e s  e t  d ' a r g u m e n t s  per-  
m e t t e n t  de p e n s e r  q u ' u n e  (ou des) r e l a t i o n  (s) 
ex is te  (nt) e n t r e  e s t rog~nes  e t  infertili tY, en 
p a r t i c u l i e r  au  n i v e a u  ~ p i d i d y m a i r e  od  la 
compos i t i on  du  f lu ide  l u m i n a l  de la t~te de 
l '~p id idyme (zone e s sen t i e l l e  p o u r  la m a t u r a -  
t i on  d u  s p e r m a t o z o i d e )  s e r a i t  modu l~e  p a r  
ces  h o r m o n e s  femel les .  Chez  l ' homme,  les 
s i tes  de  p r o d u c t i o n  et  le rSle  des  es t rog~nes  
d a n s  la s p e r m a t o g e n ~ s e  e t  la spe rmiogen~se  
n e  s o n t  pas  e n c o r e  t o t a l e m e n t  ~lucid~s;  
c e p e n d a n t ,  d a n s  l '~ tude des  m ~ c a n i s m e s  phy- 
s iopa tho log iques  impl iqu~s  d a n s  l ' infer t i l i t~ 
la p a r t i c i p a t i o n  des  e s t r og~ ne s  es t  de  p lus  en 
p lus  envisag~e.  En  c o n s e q u e n c e ,  les estro-  

g~nes se r~v~lent  d o n c  ~ t re  essen t ie l s  p o u r  la 
r e p r o d u c t i o n  du  male  ce  qu i  nous  a m ~ n e n t  
r e c o n s i d ~ r e r  c e r t a i n e s  n o t i o n s  de la physiolo-  
gie de  la r e p r o d u c t i o n  m a s c u l i n e ,  avec  non  
s e u l e m e n t  des  r~gu l a t i ons  androg~no-d~pen-  
d a n t e s  mais  auss i  es t rog~no-cont rS l~es .  

Mots-c lds  : Estrog~nes, spermatogen~se, sperma- 
tozo~de, aromatase , fertilitd, homme 

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

Les tes t icules  de m a m m i f e r e s  ont  une  double 
fonction : product ion  de g a m e t e s  e t  synth~se  
de st~roYdes qui  sont  n o t a m m e n t  sous le 
contrSle des gonado t rop ines  FSH et  LH, dont  
l 'action est  modul~e l oca l emen t  pa r  de nom- 
b reuses  subs tances  p rodui tes  par  les cellules 
gonadiques  e l les-m~mes [9, 71]. P a r m i  ces 
r~gu la teurs  pa rac r ines  e t  au tocr ines ,  les hor- 
mones  st~roYdes, androg~nes  et estrog~nes,  
j o u e n t  un  rSle ~minen t  [12, 13, 36, 74]. Les 
es t rog~nes sont  depuis  long temps  consid~rds 
comme des ho rmones  sexuel les  de type  "femel- 
le" alors que la t e s tos te rone ,  che f  de file des 
androg~nes ,  es t  l ' apanage  du  mille. Cependan t  
l ' ex i s t ence  et  le rSle de ces h o r m o n e s  
"femelles" chez le mille susc i t en t  au jourd 'hu i  
beaucoup de d~bats  e t  mises  au  point [5, 
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73,74]. Si on reprend  l 'historique de la d6cou- 
verte des estrog6nes, ils furent d'abord mis en 
6vidence dans l 'urine de l'6talon par Zondek en 
1934 [91]; puis dans le testicule des mammi- 
Feres la synth6se fut d6montr6e in vitro et in 
vivo ~ part i r  des ann6es 50 [29, 41, 47, 70]. En 
cons6quence il n 'est  pas surprenant  que le rete 
testis de rat  renferme des concentrations d'es- 
trog6nes comparables ,  voire sup6rieures 
celles observ6es dans le s6rum de la femelle 
[27, 46]. I1 en est de m6me chez l 'homme off la 
concentration en estrog6nes est plus 61ev6e 
dans le fluide du rete testis que dans la circu- 
lation p6riph6rique [33]. 

Dans cette mise au point relative au r61e des 
estrog6nes au niveau des fonctions de repro- 
duction du mille, nous nous sommes plus par- 
t iculi6rement centr6s sur les points suivants: 
1) le spermatozo~de constitue-t-il un site de 
synth6se des estrog6nes et 2) repr6sente-t-il 
une cellule-cible pour les hormones femelles? 

La conversion irr6versible des androg6nes en 
estrog6nes est assur6e par l 'aromatase. Cette 
enzyme est compos6e d'un cytochrome P450 
aromatase sp6cifique et d'une flavoprot6ine 
ubiqui ta i re ,  la N A D P H  cytochrome P450 
r6ductase. Cont ra i rement  ~ la localisation non 
sp6cifique du complexe (cerveau, tissu adi- 
peux, muscle, gonades, placenta, surr6nales, 
peau, os,...), le g6ne CYP 19 codant pour l'aro- 
matase (chromosome 15 q21.1) est exprim6 
dans un nombre limit6 de tissus en raison de 
l'existence de promoteurs  sp6cifiques [75,76]. 
L' intervention de facteurs modulant  l'expres- 
sion du g6ne CYP 19 serait  donc d6terminante  
dans le main t i en  de l'6quilibre androg6nes/ 
estrog6nes intratest iculaire .  Au niveau de la 
gonade mille, l ' a romatase  a 6t6 immunolocali- 
s6e dans les cellules de Leydig de nombreux 
mammif'eres ; cependant  chez les rongeurs, 
l'activit6 a romatase  est pr6sente non seule- 
ment  dans les cellules de Leydig mais aussi 
dans les cellules de Sertoli et, fait nouveau, 
dans les cellules germinales  (l'activit6 est 4 ~ 5 
fois plus forte dans  les spermatozo~des que 
dans les spermatocytes  [11-13, 40, 50]. En uti- 
l isant des sondes mol6culaires sp6cifiques, la 
pr6sence d'ARN messager  de l 'aromatase a 6t6 
d6montr6e dans les cellules somatiques et les 
cellules germinales  en particulier chez les ron- 

geurs [39,40, 49-51, 64] et les ursid6s [86]. 
L'existence de la prot6ine dans les cellules ger- 
minales haploides, no tamment  les spermatides 
allong6es et les spermatozoides [34, 50], est 
corrobor6e par les t ravaux de Janul is  et al. 
[39,40] mont ran t  que cette activit6 enzyma- 
tique diminue au cours du t ransi t  6pididymai- 
re et sugg6rant que celle-ci serait  donc associ6e 

la perte de la goutte cytoplasmique dans le 
corps et la queue de l'6pididyme. Ces donn6es 
apportent  donc une preuve irr6futable d'une 
source addit ionnelle d'estrog6nes en dehors 
des cellules de Leydig dans le testicule des 
mammif'eres. 

Quant  ~ l 'action des estrog6nes sur le sperma- 
tozoide, elle pourrai t  6tre m6di6e par un ou 
deux types de r6cepteurs (ER(~ et ERB; [43]) 
dont l 'identit6 est ~ confirmer et les r61es pas 
encore bien pr6cis6s en termes de cellules et 
g6nes cibles ( tableau 1). Le r61e de l 'estradiol 
chez le mille n'est sans doute pas un iquement  
localis6 aux r6gions post-testiculaires puisque 
la prolif6ration des gonocytes [52] et la synth6- 
se des cadh6rines par  exemple sont d6pen- 
dantes  de l 'estradiol, observations qui sont 
valid6es par la pr6sence d' ERB dans pratique- 
ment  toutes les cellules germinales  chez le ra t  
[72, 88]. Au cours de la spermatog6n~se,  
I 'ARNm codant pour ERB et la prot6ine ERB 
sont n e t t e m e n t  exprim6s depuis  le s tade 
pachyt6ne jusqu 'au  stade spermatide ronde 
[21, 88]; il en est de m6me pour I'ARNm codant 
pour l 'aromatase [50, 64]. En  cons6quence, le 
d6calage temporel  au cours de la spermatoge- 
n6se entre l 'expression des ARNm codant pour 
l 'aromatase et l 'apparit ion d'une aromatase  
active favoriserait  un  rapport  androg6nes / 
estrog6nes plutSt en faveur de la testost6rone 

des 6tapes androg6no-d6pendantes tels les 
spermatocytes pachyt6nes et les spermatides  
rondes [59, 89]. 

Les estrog6nes in te rv iendra ien t  aussi dans la 
r6gulation de la spermiog6n6se. En effet, la 
matura t ion  des spermat ides  chez le ra t  est 
r6duite en pr6sence d ' inhibiteurs de l 'aromata- 
se [87] et de tamoxiFene [28]. Shetty et al. 
[77,78] ont confirm6 ces r6sultats et montr6 
une r6duction du nombre de spermatides allon- 
g4es et de leur qualit6 apr6s l 'administrat ion 
d'antiestrog6nes ou d ' inhibiteurs de l 'aromata- 
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T a b l e a u  1 : R ~ c e p t e u r s  a u x  e s t r o g ~ n e s  ( E R a  ERfl) e t  ac t i v i t~  a r o m a t a s e  d a n s  le t r a c t u s  g ~ n i t a l  
m a l e  d e  l ' a d u l t e .  

T i s s u / C e l l u l e s  E R a  ERfl A r o m a t a s e  

Leydig + +/- + 
Peritubulaire + +/- 

Sertoli + + 
Spermatogonie + ND 

Spermatocyte pachyt6ne + + 

Spermatide ronde/allong6e + + 

Spermatozoide +? +? + 
Rete testis + ND ND 

Canaux efferents + +/- ND 

Epididyme +/- + ND 

V6sicules s6minales + ND 
Prostate + ND 

ND: non 6tudi6e 

+?: r6cepteur non typ6 (~ ou B 

se chez le r a t  c o m m e  chez le singe.  

Des r 6 c e p t e u r s  a ux  e s t rog6nes  de type  (~ e t  
on t  6t6 localis6s a u  n i v e a u  des  c a n a u x  eff6- 
ren t s ,  s i te  de r 6 a b s o r p t i o n  du  f iuide tes t icu la i -  
re : E R a  chez le r a t  e t  l 'ouis t i t i  [17, 24, 35] et 
ERB [72]. La  p r6sence  de r6cep t eu r s  aux  estro-  
g6nes  de t y p e  (~ es t  p lus  con t rove r s6e  au  
n i v e a u  de l ' 4p id idyme  m a i s  les ER[t son t  pr6- 
s en t s  [24, 35, 43, 84]. D ' a u t r e s  i n f o r m a t i o n s  
p e r m e t t e n t  de p e n s e r  qu' i l  ex is te  u n e  r e l a t i on  
en t r e  e s t r ad io l  e t  m a t u r a t i o n  4p id idymai re :  
l ' es t radio l  p o u r r a i t  n o t a m m e n t  ag i r  a u  n i v e a u  
de la r 6 a b s o r p t i o n  d u  f luide t e s t i cu l a i r e  d a n s  
les c a n a u x  eff6rents .  E n  effet, les bases  biochi-  
m i q u e s  de la r 6 a b s o r p t i o n  font  appe l  h la pr6- 
sence  de c a n a u x  ion iques  (cana l  Na+ /  K+ 
/ATPase ,  c a n a l  ch lore)  e t  c a n a u x  a q u e u x .  
L ' a q u a p o r i n e  1 p o u r r a i t  a ins i  ~tre imp l iqu6e  
d a n s  les p h 4 n o m 6 n e s  de r6abso rp t ion  du  f luide 
a u  n i v e a u  des  c a n a u x  ef f6rents  chez le r a t  [25] 
et  cet te  p ro t6 ine  s e r a i t  r6gul6e pa r  les es t ro-  
g6nes.  La  compos i t i on  d u  l iquide  6 p i d i d y m a i r e  
qui  var ie  de la t6 te  h la q u e u e  es t  n o n  seule-  
m e n t  a n d r o g 6 n o - d 6 p e n d a n t e  m a i s  p o u r r a i t  
~tre 6 g a l e m e n t  in f luenc6e  p a r  les e s t rog6nes  
[57]. L ' in jec t ion  i n t r a m u s c u l a i r e  d ' e s t rog6nes  
chez des  r a t s  a d u l t e s  i n d u i t  u n e  a u g m e n t a t i o n  
des  c o n c e n t r a t i o n s  en  s o d i u m  et  c h l o ru r e s  et 

d i m i n u e  celles de c a l c i u m  et  p h o s p h a t e s  [42]. 
U n  t r a i t e m e n t  p ro long6  p a r  du  tamoxif 'ene [4] 
e n t r a i n e  u n e  a u g m e n t a t i o n  de la l ia ison de la 
B-ga lac tos idase  s u r  les spermatozoYdes et  u n e  
d i m i n u t i o n  de celle de l ' (~-mannos idase .  Le 
tamoxif 'ene p o u r r a i t  agi r  d i r ec t emen t  su r  les 
r6cepteurs  aux  es t rog6nes  ou comme i n h i b i t e u r  
du  canal  Na+/K+/ATPase  [69]; les modif ica t ions  
en r4su l t an t  p o u v a n t  affecter  pa r t i e l l emen t  le 
processus  de m a t u r a t i o n  des spermatozoides ,  en  
par t icu l ie r  la n on  acqu i s i t ion  de la mobil i t6 et  la 
per te  de capacit6 de f6condance  [28]. 

Ces obse rva t ions  p l a i d e n t  f o r t e m e n t  en  f a v e u r  
d ' un  r61e des e s t r o g 6 n e s  h p lu s i eu r s  n i v e a u x  
dans  le t r a c t u s  g6n i t a l  d u  mil le  et en  pa r t i cu -  
l ier  au  cours  de la m a t u r a t i o n  6p id idyma i r e  
des spe rma tozo ides .  De fai t  il y a u n  paral l6-  
l i sme en t r e  l 'act ivi t6  a r o m a t a s e  du  s p e r m a t o -  
zoide qui d6croi t  t r6s  r a p i d e m e n t  au  cours  d u  
t r a n s i t  4p id idyma i r e ,  e t  la  p r6sence  d'ERc~ / 
ERB en  pa r t i cu l i e r  d a n s  les c a n a u x  ef f6rents  et  
la t~te p rox ima le  de  cet  o rgane .  Ainsi ,  la cr6a- 
t ion de mod61es a n i m a u x  te ls  que les sour i s  
ERKO (ex t inc t ion  d u  g6ne  codan t  pou r  E R a )  
e n t r a i n e  l ' a p p a r i t i o n  h p a r t i r  du  206me j o u r  
d 'une  d i l a t a t i on  des  t u b e s  s6minif 'eres et  des  
c a n a u x  eff6rents ,  u n e  n u m 6 r a t i o n  en  s p e r m a -  
tozoides  6 p i d i d y m a i r e s  r6du i te ,  u n e  mot i l i t6  
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des spermatozoides altdrde et une inefficacit~ 
des spermatozoides h f~conder des ovocytes de 
souris [20, 53]. N~anmoins dans un r~cent tra- 
vail publi~ par le groupe de Simpson [23], il 
semblerai t  que des souris raffles d~ficientes en 
aromatase  (ArKO) soient capables de se d~ve- 
lopper normalement  et procr~eer (la descen- 
dance est assur~e); il convient toutefois de 
signaler qu'apr~s 11 semaines d'fige (comme 
pour les mfiles ERKO), les males d~pourvus 
d ' a romatase  dev i ennen t  progress ivement  
infertiles. 

II. Q U ' E N  EST-IL CHEZ L'HOMME? 

Le r61e des estrog~nes chez le mille a r~cem- 
ment  ~t~ r~examin~ en raison 

1) des d~couvertes chez l 'homme de l 'importan- 
ce des estrog~nes dans le d~veloppement du 
tractus g~nital et la fertilit~ [8, 60, 79], 

2) des rapports faisant  ~tat d 'un d~clin de la 
spermatogen~se [2, 85] et 

3) de l ' incidence des x~nobiotiques [18] sur les 
fonctions sexuelles de l 'homme. Les observa- 
tions cliniques ont apport~ de pr~cieuses infor- 
mat ions  quan t  aux r61es des hormones  
femelles chez le male. Quelques cas de d~ficit 
en aromatase  par muta t ion  sur le g~ne CYP 19 
ont 5t~ publi~s [6, 8, 60] avec des troubles de 
la croissance (homme de tr~s grande taille), un 
hyper insul inisme et une  perturbat ion du bilan 
lipidique. Les concentrations en gonadotro- 
phines sont tr~s ~lev~es alors que celles de l'es- 
t rone et de l 'es t radiol  sont ind~tectables,  
d~montrant  de fait un r61e des estrog~nes dans 
le feed-back n~gatif hypophysaire.  Aucun sper- 
mogramme n'a pu ~tre ~tudi~ [6, 60]. Les 
observations sont donc peu document~es quant  

l ' impact du d~ficit en aromatase  sur la ferti- 
lit~ des patients;  seul Carani  et al [8] ont fait 
~tat d 'un tableau d'infertilit~ masculine avec la 
presence de petits testicules et d'une oligo- 
asth~nospermie tr~s s~v~re (1 million de sper- 
matozoides immobiles / ml) chez un patient  
pr~sentant  une muta t ion  homozygote inacti- 
vant  le g~ne de l 'aromatase.  

A l 'inverse, des concentrat ions supra-physiolo- 
giques d'estrog~nes provoquent aussi des ano- 
malies de la spermatogen~se et inhibent  la fer- 
tilit~ [7, 55,56, 61, 63, 65, 90]. Cependant  si les 

taux d'estrog~nes sont trop dlevds, la ddcouver- 
te r~cente dans le testicule des rongeurs  et de 
l 'homme d'une estrog~ne sulfotransferase ley- 
digienne permet t ra i t  alors de d iminuer  le taux 
d'estrog~nes actifs en les sulfatant  [80]. Quant  
aux r~cepteurs des estrog~nes une  seule patho- 
logie est d~crite : il s'agit d 'une muta t ion  por- 
t an t  sur le g~ne off l'exon 2 pr~sente un codon 
stop en 157 [79]. L'~tude du spermogramme a 
r~v~l~ une numera t ion  en spermatozo~des cor- 
recte associ~e h une viabilit~ r~duite. Tous ces 
faits sont h rapprocher de t ravaux plus anciens 
rappor tan t  un d~ficit st~ro~dog~ne et notam- 
ment  en estrog~nes dans le plasma sdminal 
d 'hommes azoospermes [68, 83]. 

Les observations que nous venons de ddcrire 
nous am~nent  h faire le point sur les sites de 
production des estrog~nes et leurs cibles dans 
le t ractus  g~nital humain.  Outre les cellules de 
Leydig et de Sertoli [10, 26, 38, 48, 66, 67],  une 
activit~ aromatasique a pu ~tre mise en ~vi- 
dence dans des cellules germinales  humaines  
apr~s t ransformat ion maligne [65]. La capacit~ 
du spermatozo~de huma in  h m4taboliser les 
st~ro~des a ~t~ d~crite [30, 31]. Ces r~sultats 
sont en accord avec des donn~es ant~rieures  
[16] rappor tan t  des concentrat ions endog~nes 
faibles mais mesurables  de progesterone, tes- 
tost~rone, et estradiol-17B dans les spermato- 
zo~des. Un r~cepteur aux estrog~nes de type B 
(ERB) a ~t~ clon~ dans le testicule h u m a i n  [44, 
62]. En  outre, le groupe de Gustafsson a fine- 
ment  localis~ par hybridat ion in situ cet ERB 
no tammen t  dans les spermatides  rondes et 
un  degr~ moindre  dans les spermatocytes  
pachyt~nes [21]; aucun signal n 'a ~t~ d~tect~ 
dans les cellules somatiques. Dans les sperma- 
tozoides humains  un r~cepteur (ARNm et pro- 
t~ine) aux estrog~nes vient d'etre mis en ~vi- 
dence [19]. Signalons aussi  la presence de 
r~cepteurs pour les estrog~nes et la progest~- 
rone dans les cellules des canaux eff~rents 
chez l 'homme [22]. 

Toutes ces informations nous am~nent  h ~vo- 
quer les t ravaux ant~rieurs de Beck et al. [3] et 
de Cheng et Boettcher [15] sugg~rant  que Fad- 
dition d'estradiol h une suspension de sperma- 
tozoYdes humains  st imule leur  mobilitY. Par  
ailleurs, le groupe de Czyba [37] a confirm~ ces 
observations et d~montr~ que des spermato- 
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zoides p r o v e n a n t  de p a t i e n t s  a s th6nosper -  
miques  incub6s en pr6sence d 'es t radiol  devien- 
n e n t  plus mobiles;  en  outre ,  l eu r  m6tabol i sme 
oxydatif ,  l eu r  survie  et  la p6n6t ra t ion  ovocytai- 
re  sont  optimis6s.  En  pr6sence  de c i t ra te  de 
c lomiph6ne  et de tamoxiffene, les effets pr6c6- 
d e m m e n t  d6crits sont  abaiss6s [14]. Tous ces 
616ments sont  en  faveur  d 'un  r61e des estro- 
g6nes dans  l '6volution f inale du spermatozo~de, 
r61e concevable  compte t e n u  de l 'environne-  
m e n t  h o r m o n a l  dans  lequel  les spermatozo~des 
vont  ba igne r  dans  le t r ac tus  g6ni ta l  femelle.  
L 'es t radiol  secr6t6 pour ra i t  a lors  agi r  comme 
u n  agen t  ch imio tac t ique  su r  les spermato-  
zoides et  r econna i t r e  les r6cep teurs  membra -  
na i r e s  du  spermatozo~de (Baldi  et  al; 1999; 
c o m m u n i c a t i o n  personnel le) .  Ces r6cepteurs  
s e r a i en t  associ6s h un  sys t6me de seconds mes- 
s age r s  h r6ponse  r a p i d e  te ls  que  I 'AMP 
cyclique ou le syst6me ca lc ium-ca lmodul ine  
dont  on connai t  leurs  impl ica t ions  dans  la 
mobil i t6 du  spe rme  [81, 82]. Ces donn6es  sont 
donc en  faveur  d'effets non-g6nomiques  des 
st6roides,  d 'a i l leurs  confirm6s pa r  l 'existence 
de r6cep teurs  m e m b r a n a i r e s  pour  la progest6- 
rone  su r  le spermatozo~de h u m a i n  [54] ce qui 
p e r m e t t r a i t  l 'expression de la proges t6rone 
dans  l ' induct ion  de la r6act ion acrosomique.  

Compte  t e n u  des donn6es  publ i6es  su r  la bais- 
se de la concen t ra t ion  et la d i mi nu t i on  de la 
qual i t6  des spermatozoi 'des h u m a i n s  [2], les 
x6noes t rog6nes  ont  6t6 6voqu6s [32, 85]. Ces 
de rn i e r s  p e u v e n t  in t e rag i r  non s e u l e m e n t  avec 
les prot6 ines  de t r anspo r t  des s t6roides mais  
auss i  avec les r6cepteurs  des androg6nes  [18], 
les r6cep teurs  E R a  et/ou ERB et s t imu le r  l'ac- 
t ivit6 t r ansc r ip t ionne l l e  de ces r6cep teurs  [45]. 
De plus,  on sai t  que l 'exposit ion p r6na ta l e  aux 
es t rog6nes  provoque des anomal i e s  du spe rme  
et  du  t r ac tu s  g6nital  [1]. 

C e p e n d a n t  il convient  de r appe le r  que le bloca- 
ge de la synth6se  d 'es t rog6nes ( admin i s t r a t i on  
d ' i nh ib i t eu r  de l ' a romatase)  chez les s inges 
(Macaca radiata) en t r a ine  une  i n t e r r u p t i o n  de 
la m a t u r a t i o n  des cellules g e r m i n a l e s  (d iminu-  
t ion du  nombre  des spe rmat ides )  et  donc une  
r6duc t ion  (90%) de la p roduct ion  des sperma-  
tozoYdes associ6e avec une  chu te  de la moti l i t6 
[77, 78]; ce qui  i n d 6 n i a b l e m e n t  p la ide  en  
faveur  du  r61e posit i f  des es t rog6nes  dans  la 

spermiogen6se  des p r imates .  

En  cons6quence,  compte  t e n u  de la pr6sence de 
l ' a romatase  dans  les cel lules gonadiques ,  on 
assis te  h des modif ica t ions  du  rappor t  andro-  
g6nes / es t rog6nes.  Si la tes tos t6rone  est  le 
m6d ia t eu r  pr inc ipa l  du d6ve loppement  test icu- 
laire,  les es t rog6nes  produi t s  loca lement  sont  
sans  a u c u n  doute  impl iqu6s dans  le contrSle de 
la st6roYdogen6se, ma is  auss i  dans  la sperma-  
togen6se et  la spermiogen6se  h p lus ieurs  
n iveaux .  On p e u t  r a p p e l e r  ce t te  r6f lexion 
r6cente  de S h a r p e  [73] qui dit: "les testicules 
compten t  sur  les hormones  femelles". 
Aujourd 'hu i  nous  m a n q u o n s  de conna issances  
sur  les g6nes cibles es t rog6no-d6pendants ,  ce 
qui a ide ra i t  h mieux  a p p r 6 h e n d e r  le r61e posi- 
t if  (ou n6ga t i f  ) de ces ho rmones  femelles  et  
donc p e r m e t t r a i t  de d6velopper  de nouvel les  
approches  t h 6 r a p e u t i q u e s  (ou contracept ives)  
en u t i l i san t  pa r  exemple  des an tagon i s t e s  ou 
des agonis tes  de l ' a romatase .  E n  somme,  une  
6tude approfondie  q u a n t  h la par t i c ipa t ion  des 
es t rog6nes dans  les processus  de m a t u r a t i o n  
des s p e r m a t o z o i d e s  chez l ' h o m m e  s 'av6re  
i n d i s p e n s a b l e .  Les donn6es  r 6 c e m m e n t  
acquises  sur  les n o u v e a u x  sites de synth6se  
des es t rog6nes  dans  les cel lules  tes t icu la i res  et  
celles re la t ives  h la pr6sence  des r6cepteurs  
(ERB) nous  a m 6 n e n t  h proposer  une  re lec tu re  
de la physiologie t es t i cu la i re  non s e u l e m e n t  
a n d r o g 6 n o d 6 p e n d a n t e  ma i s  auss i  es t rog6no 
contr616e, en  pa r t i cu l i e r  chez l 'homme.  
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in  d e v e l o p m e n t ,  r e p r o d u c t i o n ,  s e x u a l  d i f fe -  
r e n t i a t i o n  a n d  b e h a v i o u r ,  b u t  a l so  in  b o n e  
a n d  l i p i d  m e t a b o l i s m ,  b r a i n  f u n c t i o n s  a n d  
d i s e a s e s  s u c h  as  b r e a s t  a n d  t e s t i c u l a r  t u m o r s .  
T h e  a r o m a t a s e  g e n e  e x p r e s s i o n  a n d  i ts  t r a n s -  
d u c t i o n  i n  a f u l l y  a c t i v e  p r o t e i n  in  t e s t i c u l a r  
s o m a t i c  ce l l s  a n d  g e r m  ce l l s  t o g e t h e r  w i t h  t h e  
w i d e s p r e a d  d i s t r i b u t i o n  o f  e s t r o g e n  r e c e p t o r s  
( E R a  & B) in  t h e  t e s t i s  a n d  t h e  g e n i t a l  t r a c t  o f  
t h e  ma l e ,  a r e  c l e a r l y  i n  f a v o r  o f  a p h y s i o l o g i -  
ca l  r o l e  f o r  e s t r o g e n s  in  t h e  s p e r m a t o g e n e s i s  
p r o c e s s i n g s  e s p e c i a l l y  in  s p e r m  m a t u r a t i o n .  
T h e r e f o r e ,  w e  b e g i n  t o  u n d e r s t a n d  t h e  p h y -  
s i o p a t h o l o g i c a l  r o l e s  o f  t h e  e s t r o g e n s  in  m a l e s  
; i n d e e d ,  t h e  a r o m a t a s e  d e f i c i e n c y  is a s s o c i a -  
t e d  w i t h  s e v e r e  b o n e  m a t u r a t i o n  p r o b l e m s  
a n d  s t e r i l i t y  i n  m a n .  C o n v e r s e l y ,  i t  is a l s o  
o b v i o u s  t h a t  e s t r o g e n s  i n  e x c e s s  a r e  r e s p o n -  
s ib le  o f  t h e  i m p a i r e d  s p e r m a t o g e n e s i s .  T h e s e  
f e m a l e  h o r m o n e s  ( o r  t h e  r a t i o  a n d r o g e n s  / 
e s t r o g e n s )  do  p l a y  a p h y s i o l o g i c a l  r o l e  in  t h e  
d e v e l o p m e n t  a n d  m a i n t e n a n c e  o f  m a l e  g o n a -  
da l  f u n c t i o n s  a n d  o b v i o u s l y ,  s e v e r a l  s t e p s  a r e  
c o n c e r n e d  e s p e c i a l l y  t h e  s p e r m  p r o d u c t i o n  
a n d  m a t u r a t i o n .  

Key words :  Estrogens, spermatogenesis, spermato- 
zoa, aromatase, fertility, man. 

A B S T R A C T  

E s t r o g e n s  a n d  s p e r m a t o z o a  

I.GALERAUD-DENIS*, E.MARIE* , S.CARREAU 

A r o m a t a s e  is t h e  t e r m i n a l  e n z y m e  r e s p o n -  
s i b l e  f o r  e s t r o g e n  b i o s y n t h e s i s ;  i t  is p r e s e n t  i n  
t h e  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  m e m b r a n e  o f  s te-  
r o i d o g e n i c  ce l l s  i n  v e r t e b r a t e s .  T h i s  e n z y m e  
f u n c t i o n s  w i t h  t h e  u b i q u i t o u s  r e d u c t a s e  as  
t h e  e l e c t r o n  d o n o r .  T h e  a r o m a t a s e  g e n e  is 
u n i q u e  a n d  i t s  e x p r e s s i o n  is r e g u l a t e d  i n  a t is-  
s u e  a n d  m o r e  p r e c i s e l y  i n  a c e l l - s p e c i f i c  
f a s h i o n  v i a  t h e  a l t e r n a t i v e  u s e  o f  s e v e r a l  p r o -  
m o t e r s  l o c a t e d  i n  t h e  f i r s t  e x o n s .  
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