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RESUME

L’'examen des souris invalidées pour les génes de
Paromatase ou des récepteurs des estrogénes, les
données cliniques d’insuffisance estrogénique pri-
mitive chez ’lhomme par mutation de ces mémes
genes, les conséquences de ’exposition pré-natale
au distilbéne*, un estrogéne puissant prescrit aux
femmes enceintes entre les années 50 et 70, et les
données récentes sur les mécanismes d’action des
estrogénes, invitent a réévaluer totalement le role
des hormones stéroides dites “féminines” dans la
physiologie de la reproduction masculine. Il appa-
rait ainsi vraisemblable qu’une balance androgé-
nes/estrogéne appropriée soit nécessaire a la fois
au cours de la différentiation sexuelle, a la descen-
te testiculaire, a la préparation périnatale de la
spermatogenése et a son plein développement a
I’age adulte, ainsi qu’a la maturation des spermato-
zoides d’autant que le testicule exprime a la fois
I’aromatase et les récepteurs REc et REp. Ces diffé-
rents éléments rendent plausibles I’hypothése du
réle des perturbateurs endocriniens environ-
nementaux de type xénoestrogénes dans la baisse
de la fertilité masculine, 'augmentation des malfor-
mations des organes génitaux et du cancer du tes-
ticule, et justifient les essais de validation scienti-
fique. Mais les mécanismes d’action précis des
estrogénes dans la physiologie de la reproduction
masculine et ses perturbations restent encore trés
imparfaitement caractérisés.

Mots clefs : estrogenes, spermatogenése, récepteurs
des estrogénes, prolifération germinale, aromatase,
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L. INTRODUCTION

L’examen des souris invalidées pour les génes de 1’aroma-
tase ou des récepteurs des estrogeénes [8], les données cli-
niques d’insuffisance estrogénique primitive chez 1’hom-
me par mutation de ces mémes genes {3, 12], les consé-
quences de 1’exposition pré-natale au distilbéne*, un
estrogeéne puissant prescrit aux femmes enceintes entre les
années 50 et 70 [18], et les données récentes sur les méca-
nismes d’action des estrogenes [21], invitent a réévaluer
totalement le role des hormones stéroides dites “fémini-
nes” dans la physiologie de la reproduction masculine
[13, 17]. Il apparait ainsi vraisemblable qu’une balance
androgenes/estrogéne appropriée soit nécessaire au cours
de la différentiation sexuelle, de la descente testiculaire,
de la préparation périnatale de la spermatogenése et de
son plein développement a 1’4ge adulte ainsi qu’au cours
de la maturation des spermatozoides [36], d’autant que le
testicule exprime a la fois 1’aromatase [6] et les récepteurs
RE«a et Ref [11, 30, 42]. Ces différents éléments rendent
plausibles ’hypothése du réle des perturbateurs endocri-
niens environnementaux de type xénoestrogenes dans la
baisse de la fertilité masculine, 1’augmentation des mal-
formations des organes génitaux et du cancer du testicule
{4, 14, 46] et justifient les essais de validation scienti-
fique. Mais les mécanismes d’action précis des estrogénes
dans la physiologie de la reproduction masculine et ses
perturbations, restent encore trés imparfaitement caracté-
risés.

Nous nous attacherons ici a rapporter les arguments en
faveur d’un réle direct des estrogénes sur les cellules ger-
minales au cours de la spermatogenése ainsi que 1’estro-
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geéno-dépendance vraisemblable des cellules germinales
malignes dans le cadre du séminome, cancer testiculaire le
plus fréquent.

II. POINTS D’IMPACT POSSIBLES DES
ESTROGENES SUR LA FERTILITE

La répartition tissulaire et cellulaire de I’expression de
I’activité enzymatique aromatase et des récepteurs des
estrogeénes REa et REB dans 1'appareil de reproduction
chez 'animal et chez I’homme, par ailleurs largement
développée dans cette revue, laisse envisager plusieurs
points d’impact possible des estrogénes dans le controle de
la mise en route et du maintien d’une spermatogenése
satisfaisante. Les observations faites sur les souris transgé-
niques ou chez I’homme sont susceptibles de fournir des
éléments d’orientation. Ainsi les modeles cliniques d’in-
suffisance estrogénique ont démontré formellement que les
gonadotrophines, en particulier la LH, sont régulées chez
I’homme par les estrogeénes et non par les androgénes. En
effet, en cas de mutation du géne de 1’aromatase, seul 1’es-
tradiol et non la testostérone s’est avéré capable de norma-
liser I’élévation de la LH [9] ce qui avait déja été suggéré
par I’utilisation de testostérone et d’un inhibiteur de 1’aro-
matase [15].

Les souris invalidées pour le géne de 1’aromatase (ArKQ)
présentent a I’Age adulte une hyperplasie/hypertrophie des
cellules de Leydig qui est vraisemblablement la consé-
quence d’un taux élevé de LH [40]. Néanmoins diverses
expériences chez le rongeur soumis & une exposition aux
estrogeénes ou aux xénoestrogénes suggerent que les estro-
genes régulent de fagon négative la prolifération néo-natale
et pubertaire des cellules de Leydig et exercent un rétro-
contrdle négatif paracrine sur la stéroidogenese leydigien-
ne conduisant i la synthese d’androgénes, principale fonc-
tion de ces cellules, indispensables a la spermatogenése.
Cet effet pourrait étre médié via un mode d’action non
génomique [36].

Les cellules de Sertoli proliférent an cours de la période
feetale et péri-natale et cette prolifération, qui céde ensuite
la place a une différentiation cellulaire, est classiquement
considérée comme déterminante pour la future spermato-
genese. La cellule de Sertoli de rat immature exprime une
activité aromatase FSH-dépendante [10]. D’autre part cette
cellule exprime des récepteurs REB [5]. Différents argu-
ments et I’analogie avec la cellule de la granulosa (revue
dans [36]) suggerent que les estrogénes produits par la cel-
lule de Sertoli sous 1’effet de la FSH participent, via la syn-
thése de TGFB a la prolifération cellulaire mais par contre
exercent ensuite un effet inhibiteur sur la maturation de ces
cellules. Cette inhibition est illustrée par Sharpe et coll.
[43], qui étudient les effets de 1’exposition néonatale au
DES et aux antagonistes de la LHRH chez le rat, et qui

retrouvent a I’4ge adulte des anomalies permanentes de
I’histologique testiculaire et de la spermatogenese [1, 2].
Cette hypothese est également renforcée par 1’observation
de véritables cellules de Sertoli différentiées retrouvées
dans les ovaires des souris ERBKO et ArKO (revue dans
[36]). Par ailleurs les estrogénes participent, en la potentia-
lisant, a la régulation par la FSH de I’expression de la N-
cadhérine dans la cellule de Sertoli immature de souris
[28] et pourraient ainsi entre autre, via cette molécule
d’adhésion utile aux relations germinales/Sertoli, participer
2 la structuration de I’épithélium séminifere {38].

Les souris miles ERaKO sont stériles et présentent une
dilatation des tubes séminiféres avec destruction de la
spermatogenese [20]. Cet effet est 1ié & la non résorption
du fluide testiculaire au niveau des tubes efférents entrai-
nant une dilatation des cavités sus-jacentes [16]. Cette
résorption physiologique est sous la dépendance des estro-
genes, via leurs récepteurs ERo, qui régulent 1’expression
de I’aquaporine-1 qui contréle les mouvements d’eau 2 tra-
vers I’épithélium canalaire [20]. Par ailleurs la fonction
épididymaire qui est régulée par les androgénes pourrait
étre également sous le contrble des estrogénes pour les-
quels il existe des récepteurs au niveau de 1I’épithélium [5].

II1. EFFETS DIRECTS DES ESTROGENES
SUR LES CELLULES GERMINALES

La spermatogenese implique une phase de prolifération
concernant les spermatogonies, une phase de maturation
méiotique des spermatocytes I, une phase de différentiation
touchant les spermatides. Ces différentes étapes au sein du
tube séminifére sont sous le contrdle endocrinien de la
FSH et de la testostérone via la cellule de Sertoli. Il a été
récemment suggéré que les estrogénes étaient également
impliqués dans ces étapes. Les spermatozoides vont ensui-
te subir une maturation au cours de leur transit dans les
voies génitales masculines et féminines dont les fluides
comprennent des estrogénes {25].

1. La prolifération des cellules germinales souches

Les estrogénes pourraient jouer un rdle anti-apopototique
sur les cellules germinales souches et favoriser ainsi la pro-
lifération des gonocytes en période péri-natale [24, 39] et
des spermatogonies a 1’4ge adulte [31]. En effet, de faibles
doses d’estradiol (1 uM) mais non de plus fortes, sont
capables de stimuler la prolifération de gonocytes de rat, et
cet effet est inhibé par un antagoniste des récepteurs des
estrogeénes ICI 164364 [24]. De faibles doses d’E2 comme
de fortes doses de dihydrotestosterone sont capables de
prévenir 1I’apoptose de spermatocytes et de spermatides
humaines au sein de tubes séminiféres cultivés in vitro
[37]. La rapidité de I’effet, constaté en environ 4 heures,
suggere un effet non génomique. Aussi bien les gonocytes
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que les spermatogonies expriment une activité aromatase
et des récepteurs B, une seule équipe ayant retrouvé des
récepteurs o dans certaines cellules germinales humaines
[37]. La source d’estrogéne pourrait également étre serto-
lienne.

2. La spermiation

Les souris ArKo présentent a 1’4ge adulte au sein des tubes
séminiferes une apoptose exagérée des spermatides rondes
f40]. En effet, dés 18 semaines le nombre de spermatides
rondes et allongées diminue de fagon significative alors
que les spermatogonies et les spermatocytes sont inchan-
gés [40]. Le role des estrogénes sur la spermiation est éga-
lement suggéré par la réduction du nombre de spermatides
allongées chez le singe adulte traité€ par un inhibiteur de
I’aromatase [44]. Les spermatides rondes des souris ArKo
présentent également de fagon surprenante des anomalies
de I’acrosome qui laissent supposer que ce processus de
vésiculisation a partir de I’appareil de Golgi est estrogéno-
dépendant d’autant que le golgi des spermatides contient
de I’aromatase [35] et que les spermatides expriment RER

[5].
3. La maturation des spermatozoides

De trés anciens travaux avaient mis en évidence I’activa-
tion des spermatozoides par les estrogénes via une action
rapide membranaire dite non génomique [7]. Trés récem-
ment a été décrit un récepteur des estrogénes a la surface
du spermatozoide, reconnu par un anticorps anti REa d’un
poids moléculaire de 29 kDa [26, 27], et impliquant une
voie de signalisation via I’AMPc, I’entrée rapide de cal-
cium et/ou la voie des MAPkinases. Les estrogénes sont
présents a des taux élevés dans les voies excrétrices mas-
culines et le taux séminal est supérieur au taux sanguin
[25]. Les estrogenes et la progestérone sont, bien entendu,
présents dans les fluides des voies génitales féminines.

IV. LES SOURIS ET LES HOMMES AVEC
INSUFFISANCE ESTROGENIQUE SONT-ILS
STERILES ?

Il semble bien tout d’abord que les troubles de la sperma-
togenese chez les souris miles ERaKO soient la consé-
quence en amont d’un probleme de non résorption du flui-
de au niveau des canaux efférents et non d’un probléme
intrinséque aux cellules germinales, car celles-ci sont capa-
bles de se développer lorsqu’elles sont transplantées chez
la souris sauvage [29]. Ce qui est logique, car il n’y a pas
d’expression de REa dans les cellules germinales normales
[42]. Par contre celles-ci expriment ERB et il est donc plus
difficile de comprendre pourquoi jusqu’a présent il n’a pas
été constaté de troubles de la fertilité chez les souris méiles
ERaKO [22]. Une des explications pourrait étre une com-

pensation via ERa et/ou I’intervention des voies non géno-
miques que nous venons d’évoquer via des récepteurs des
estrogénes associés aux membranes [21, 26]. Quant aux
souris ArKO, plusieurs lignées transgéniques ont été obte-
nues 2 partir de laboratoires différents montrant toutes a 14
semaines une spermatogenese normale ; pour [’une d’entre
elles il existe une altération progressive de la spermatoge-
nése compléte a un an [40], pour une autre il y a diminu-
tion de 1’épaisseur des tubes séminiféres et pour la troisie-
me I’histologie adulte manque. Il est difficile de compren-
dre ces différences de phénotype, mais il est possible que
I’exposition in utero aux estrogénes maternels et les phy-
toestrogeénes présents dans la nourriture de la mere allai-
tante ou donnés directement puissent contribuer a la varia-
bilité des phénotypes [36].

En ce qui concerne les hommes atteints d’une mutation du
gene de I’aromatase, 1’un n’a pas eu de spermogramme et a
présenté une puberté normale avec une macroorchidie liée
a I’élévation de la LH [33] ; un autre présentait une oligo-
asthénospermie avec, a la biopsie testiculaire, une hypo-
spermatogenése avec arrét de la maturation mais il n’est
pas impossible qu’il existait chez lui une cause familiale
associée d’hypofertilité [3]. Enfin le troisieme cas décrit
récemment [32] présentait des antécédents d’ectopie testi-
culaire bilatérale et un spermogramme altéré avec asthé-
nospermie. Quant au sujet présentant une mutation de REa
[45], une macroorchidie a également été notée chez lui,
ainsi qu’une numération normale au spermogramme mais
avec une viabilité treés diminuée des spermatozoides.

V. ESTROGENO-DEPENDANCE DES CEL-
LULES SEMINOMATEUSES

Le cancer du testicule, le cancer le plus fréquent de 1’hom-
me jeune, semble depuis quelques décennies en constante
augmentation. Les constatations épidémiologiques, faites
dans les mémes régions géographiques, mettant en éviden-
ce une baisse des parametres du spermogramme, et 1’éléva-
tion des anomalies du tractus génital masculin (cryptorchi-
die, hypospadias), ont conduit a suggérer la responsabilité
éventuelle de polluants industriels de type pesticides a acti-
vité hormonale estrogénique ou anti-androgénique [14,
34]. Des arguments expérimentaux chez le rongeur [19] ou
les constatations faites chez les hommes dont les méres ont
été traitées par le distilbene [18] sont également a prendre
en considération. Le séminome, ou prolifération anar-
chique et maligne de cellules germinales, constitue de loin
le cancer testiculaire le plus fréquent (90% des cas) seul ou
associé a une autre forme histologique. Il pourrait dériver
de gonocytes, dont il partage le marqueur de la phosphata-
se alcaline placentaire, qui ne se seraient pas différentier en
spermatogonies dans la période péri-natale.

Dans notre laboratoire, nous avons mis en évidence dans
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les séminomes 1’expression du géne et de la protéine du
récepteur REB et non RE« [41]. Grice a la collaboration de
Serge Carreau, il a ét€ possible également de mettre en évi-
dence I’ARN messager de I’aromatase suggérant que les
cellules séminomateuses sont capables de synthétiser des
estrogénes a partir des androgeénes et de répondre aux
estrogenes [41]. En effet, en utilisant une lignée sémino-
mateuse humaine nous avons constaté une double action
des estrogeénes sur la prolifération des cellules séminoma-
teuses. 1l existe d’abord une action stimulatrice précoce a
point de départ membranaire, car induite par E2 couplé a la
BSA, qui emprunte la voie de signalisation des MAP-kina-
ses et qui ne semble pas médiée par REB car non inhibée
par un antagoniste des récepteurs des estrogeénes ICI
182780 [41]. Il existe également une action inhibant la
prolifération cellulaire, action prolongée et prédominante
qui pourrait quant a elle impliquée REP car antagonisée
par ICI 182780 [41]. Les voies de signalisation précises
utilisées par les estrogeénes pour contrdler la prolifération
séminomateuse sont actuellement en cours d’étude au
laboratoire. Il est trop prématuré d’en tirer pour I’instant
des conséquences pour la prolifération des cellules germi-
nales normales et pathologiques. Mais ceci évoque une
éventuelle estrogéno-dépendance du cancer du testicule de
type séminome.

VI. CONCLUSION

Ainsi il existe aujourd’hui des arguments nombreux
expérimentaux et cliniques qui suggerent que les estro-
génes jouent un role non négligeable associés a la FSH
et a la testostérone dans le contrdle de la spermatogene-
se. Leur source et leur action peuvent étre indirectes via
la cellule de Sertoli, mais ils peuvent aussi intervenir
également directement au niveau des cellules germina-
les capables d’exprimer 1’aromatase et des récepteurs
aux estrogeénes. Plusieurs voies de signalisation sont
susceptibles d’étre mises en jeu par les estrogenes.
Néanmoins il reste a préciser Pimportance exacte des
estrogénes au cours de la spermatogenése normale et
pathologique.
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ABSTRACT

Estrogens and germ cell regulation

Patrick Fénichel

The role of so-called female sex steroids in males
needs to be completely re-evaluated in the light of
the clinical features of male estrogen deficiency,
new mechanisms of estrogen receptors, and des-
cription of mice lacking functional aromatase or
estrogen receptor gene. An appropriate balance bet-
ween estrogens and androgens appears to be
necessary to allow full sexual development and
reproduction. All these characteristics support the
hypothesis of the role of endocrine disruptors and
justify investigation of the possible role of environ-
mental xenoestrogens on male fertility, genital mal-
formations or cancer.

Key-words: estrogens, spermatogenesis, estrogen
receptors, germ cell proliferation, aromatase, Sertoli
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