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CHEZ LE MALE 

Oestrog nes et reproduction masculine 
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RESUME 

Le r61e des oestrogenes dans la fonction reproduc- 
tive chez le m&le est devenu plus clair dans la der- 
n i t re  d~cennie. Durant  ces ann~es, I '~tude des 
effets de la testosterone, des oestrog&nes ou d'un 
inhibiteur de I'aromatase chez les hommes hypo- 
gonad iques  a fourn i  une premiere preuve des 
effets des oestrog~nes sur la regulation de la s~cr~- 
tion des gonadotrophines. Parall~lement, le d~ve- 
Ioppement d'une lign~e de souris m~les transg~- 
niques ddpourvues soit du recepteur ~ aux oestro- 
g~nes, soit du recepteur I~ aux o~strog~nes, soit du 
g~ne de I'aromatase, a permis d'apporter des preu- 
yes suppi~mentaires non seulement du r61e des 
oestrog~nes dans la regulation de la s~cr~tion des 
gonadotrophines, mais aussi des effets des oestro- 
g~nes sur la fonction et le developpement testicu- 
laires. 

Une confirmation de ces actions des oestrog~nes 
est venue de I'observation de mutations survenant 
naturellement et touchant le r~cepteur aux 0estro- 
g~nes et le gene de I'aromatase chez I'homme. A 
part i r  de ces donn~es ,  on a d~montr~ que les 
oestrog~nes sont  des r6gulateurs majeurs de la 
s~cr6tion des gonadot roph ines en agissant & la 
fois aux niveaux pituitaire et hypothalamique. La 
presence, dans les s t ruc tures  reproduct ives de 
I'homme, des r~cepteurs ~ et ~ aux oestrog~nes, et 
de I 'aromatase indique I'existence de r61es pour 
ces hormones femelles & ce niveau. Quoiqu'i l  en 
soit, le r~le precis des oestrog&nes dans le d~ve- 
Ioppement et la fonct ion  test iculaires ainsi que 
dans la r~gulation de la spermatog6n~se humaine, 
n'est pas & ce jour pr~cis~ment ~lucid~e. 

Mots cl~s : oestrogenes, aromatase, gonadotrophines, 
r6tro-contr61e, ERKO, ArKO 

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

L'6tablissement du r61e des oestrog~nes dans la reproduc- 
tion chez le male est une acquisition tr~s r6cente en endo- 
crinologie [27]. 

L'6tude de souris transg6niques, auxquelles il manquait 
des r6cepteurs aux cestrog~nes fonctionnels ou une aroma- 
tase fonctionnelle, a permis d'6clairer d 'une nouvelle 
mani~re le r61e des cestrog~nes dans la reproduction chez 
le male [6]. De la m~me fa~on, la d6couverte chez l 'hom- 
me de mutations d'une part sur le g~ne du r6cepteur alpha 
aux ~estrog~nes [28] et d'autre part sur le g~ne de l'aro- 
matase [8] a offert l'opportunit6 de comparer le r61e des 
oestrog~nes dans la fonction reproductrice de l 'homme 
ce r61e dans les modules animaux. 

R6cemment, des 6tudes in vivo, in vitro, et immunohisto- 
chimiques, associ6es ~ des modules humains et animaux 
de d6ficience en cestrog~nes, ont fourni des donn6es pr61i- 
minaires utiles aussi h l'61ucidation du m6canisme de l'ac- 
tion des oestrog~nes sur les cellules reproductrices du 
male [1, 19, 23]. 

I I .  A C T I O N  D E S  O E S T R O G E N E S  

Chez le male, les ~estrog~nes proviennent des androgbnes 
circulant par aromatisation grace ~ une aromatase (Ar). 
Les actions des 0estrog~nes se font par l ' interm6diaire 
d'une liaison ~t des r6cepteurs nucl6aires sp6cifiques (RE), 
qui sont des facteurs de transcription r6gulant l'expression 
des genes cibles apr~s la liaison de l'hormone [12]. Deux 
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sous-types de RE ont 6t6 drcrits : le rrcepteur alpha aux 
oestrog~nes (REcz) et le r6cepteur b6ta aux oestrogrnes 
(REI3). Les oestrog~nes exercent leurs actions sur les cellu- 
les par l ' intermrdiaire d 'une interaction nucl6aire aprbs 
liaison aux r6cepteurs. I1 existe bien une action rapide, non 
g6nomique des oestrog~nes se faisant par l'intermEdiaire de 
rrcepteurs h la surface des cellules, et l'on pense que cette 
action n'agit pas par un mEcanisme de transcription [12] ; 
cette action est responsable de certains des effets des 
oestrogbnes qui n6cessitent d'atre clarifirs en drtail. 

I I I .  D I S T R I B U T I O N  D E S  R E C E P T E U R S  A U X  

O E S T R O G E N E S  (RE)  E T  A L ' A R O M A T A S E  

(Ar)  D A N S  LE S Y S T E M E  R E P R O D U C T E U R  
M A L E  

Les RE et Ar sont largement exprim6s dans le tractus 
reproductif chez le male que ce soit chez l'animal ou l'hu- 
main. La d6monstration hce niveau de la pr6sence ~ la fois 
de l 'enzyme Aromatase et des RE implique que la biosyn- 
these des oestrog~nes a bien lieu au niveau de l'appareil 
reproducteur male et que, h la lois, les oestrog~nes produits 
localement et les oestrog~nes circulant, peuvent interagir 
avec le RE de fa~on intracrine/paracrine et/ou endocrine 
[1, 6, 8, 12, 19, 22, 23, 28]. Ainsi, l'action des oestrog~nes 
sur le tractus reproducteur male est fortement 6tay6e 
puisque les structures reproductives males sont capables de 
produire et de r6pondre aux oestrog~nes [1, 6, 8, 12, 19, 22, 
23, 28]. 

1. RE et Ar dans le testicule des rongeurs 

Pendant la vie pr6natale, le RE alpha est abondamment 
exprim6 dans les canaux et l'6pididyme en d6veloppement, 
mais il n'est pas tr~s bien 6tabli si ce RE alpha est prrsent 
dans les tubules srminifbres. Chez le rat et la souris adul- 
tes, le RE alpha est exprim6 dans les cellules de Leydig 
mais pas darts les cellules de Sertoli. I1 semble que le RE 
alpha soit aussi exprim6 dans les cellules germinales des 
rongeurs adultes, m~me si cela doit &re confirm6 par des 
6tudes ~t venir [6, 22]. 

Le RE b6ta est retrouv6 trbs pr6cocement dans les gonocy- 
tes, les cellules de Sertoli et les cellules de Leydig, la plus 
forte expression apparaissant dans les gonocytes. Le RE 
b6ta est largement exprim6 par l ' rpi thr l ium s6minif~re 
(cellules de Sertoli et cellules germinales) ainsi que par les 
cellules de Leydig, les canaux effrrents et l'6pididyme. Le 
RE b6ta semble ~tre le seul RE dans les cellules germina- 
les : il est retrouv6 dans les spermatocytes pachyt~nes, les 
spermatides rondes, et peut atre les spermatides allongres. 
Chez la souris adulte, le RE brta est exprim6 dans les cel- 
lules de Leydig, de Sertoli et dans les cellules germinales. 
Dans le tractus reproducteur male, la distribution du RE 
brta est en relation inverse de celle du RE alpha, montrant 

une augmentation progressive h partir des canaux proxi- 
maux jusqu'aux distaux. Chez la souris, le RE alpha a un 
r61e fonctionnel au niveau du rete testis et des canaux effr- 
rents, comme cela est drmontr6 chez les souris ayant un 
KO du RE alpha et chez les souris normales trait6es avec 
un antagoniste du rrcepteur des oestrog~nes [18]. 

L'aromatase (Ar) est exprim6 h la fois dans les cellules de 
Leydig et de Sertoli dans le testicule foetal des rongeurs, 
mais pas dans les gonocytes ni dans la structure immature 
du tractus srminal. Ar est exprimEe par les cellules de Ser- 
toli au moment oia le rrcepteur h FSH est aussi exprim6 ; 
les cellules de Leydig fcetales possbdent aussi la capacit6 ?~ 
produire des oestrog~nes en r6ponse ~t la LH, mais l'aroma- 
tase de ce type de cellules est exprim6e ~t un moindre degr6 
en prriodes foetale et nronatale chez le rat. Les cellules 
germinales n'expriment pas 1' aromatase pendant la vie pr6- 
natale, phrnombne qui deviendra de grande importance 
seulement dans les testicules des rongeurs adultes. A la 
prriode adulte, les cellules de Leydig des rongeurs ont une 
activit6 aromatase plus 61evre par rapport aux autres prrio- 
des de la vie et en comparaison avec l'activit6 des cellules 
de Sertoli. 

L'aromatase est aussi exprimre hun  niveau 61ev6 dans les 
cellules germinales ?~ tousles stades de maturation, et son 
expression appara~t ~tre plus 61evre quand les cellules ger- 
minales immatures deviennent des spermatides matures 
[22]. 

L'expression de l 'aromatase dans le tractus srminal des 
rongeurs adultes n'est pas bien 6tablie ~t ce jour. 

2. RE et Ar dans le testicule humain 

Les deux types de RE ont 6t6 retrouvrs dans le testicule et 
dans le tractus reproducteur de l 'homme. Chez le foetus 
masculin, l'expression du RE b6ta est plus 61ev6e que celle 
de RE alpha, ce dernier 6tant absent ou avec de tr~s faibles 
niveaux d'expression. Chez le foetus humain particulibre- 
ment, le RE brta est pr6sent dans l'rpith61ium srminif'ere 
(cellule de Sertoli et quelques cellules germinales) et dans 
l 'rpididyme, alors que le RE alpha n'est pas d6tectable 
dans ces structures, suggrrant ainsi un rrle majeur du RE 
brta pendant le d6veloppement prrnatal et la fonction prr- 
natale des structures reproductives chez l'homme [30]. 

Chez l'homme adulte, le RE alpha n'est exprim6 que dans 
les cellules de Leydig, alors que le RE brta a 6t6 trouv6 
dans les canaux effrrents. Aucun des deux RE n 'a  6t6 
retrouv6 dans l'rpididyme. En outre, le RE brta est prrsent 

la fois dans les cellules de Leydig et de Sertoli [6, 22]. 

L'expression de l ' a romatase  dans le testicule humain 
implique ?~ la fois les cellules somatiques, et les cellules 
germinales du spermatocyte pachytbne ~t la spermatide 
allongre. Ar est aussi exprimre dans les cellules de Leydig 
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et de Sertoli. Chez l 'homme,  on a r6cemment d6montr6 la 
pr6sence du g6ne de l 'aromatase non seulement dans les 
cellules germinales immatures, mais aussi dans les sperma- 
tozoides matures [5, 16, 22]. 

IV. ROLE DES O E S T R O G E N E S  DANS LA 
R E P R O D U C T I O N  CHEZ LE MALE 

Notre connaissance du r61e des oestrog~nes dans le syst~- 
me reproducteur mi le  s 'est largement accrue avec la cr6a- 
tion des modules de KO transg6nique chez la souris per- 
mettant l 'absence de RE alpha fonctionnel, de RE b6ta ou 
du g~ne de l ' a romatase  (souris respect ivement  0tERKO, 
BERKO ou ArKO). 

Les souris ~ERKO,  adultes, sexuel lement  matures, sont 
inf6condes, m6me si le d6veloppement  du tractus repro- 
ducteur  m i l e  n ' e s t  pas affect6 [6]. Les images histolo- 
giques des testicules de souris mi l e  c~ERKO adultes sont 
caract6ris6es par une atrophie et une d6g6n6rescence de 
l'6pith61ium s6minif~re associ6es h une dilatation des tubu- 
les s6minif~res et du rete testis. L'alt6ration du tissu testi- 
culaire devient 6vidente h l ' i ge  de 40-60 jours, quand les 
tubules sont compl~tement dilat6s avec une augmentation 
correspondante du volume testiculaire, et quand l'6pith6- 
lium s6minif~re devient atrophique [6, 15]. On a d6montr6 
qu 'une alt6ration s6v~re de l 'absorption du fluide tubulaire 
dans les canaux eff6rents 6tait la cause de l'infertilit6 des 
souris males 0~ERKO ; ceci provient probablement de l ' in- 
teraction des oestrog~nes avec le RE alpha qui entraine un 
gon f l emen t  p rogress i f  des tubules  s6minif~res comme 
l 'une  des cons6quences  de la dilatation des tubules. Ce 
processus r6sulte en une alt6ration s6v~re de la spermato- 
g6nSse, coupl6e h une atrophie testiculaire [6, 15]. 

Les souris ArKO sont initialement compl~tement f6conde 
[11], mais leur f6condit6 d6croit comme l ' i ge  avance [24] ; 
~t l ' inverse, les souris BERKO sont pleinement f6condes et 
de ph6no type  normal  pendan t  l '6 ta t  adulte  aussi [17]. 
L 'h is to logie  des testicules chez  des souris ArKO ~g6es 
d 'un  an montre un arrSt h un stade pr6coce de la spermato- 
g6n~se, sans modif icat ion significative du volume de la 
lumi~re des tubules s6minif'eres, associ6 h une hyperplasie 
des cellules de Leydig [22, 24]. Le m6canisme impliqu6 
dans le d6veloppement de l 'infertilit6 est diff6rent chez les 
souris mi les  ArKO puisque l 'arrSt pr6coce de la spermato- 
g6n~se sugg~re un d6faut de diff6renciation des cellules 
germinales probablement caus6 par le manque d'cestrog~- 
nes dans l 'environnement  testiculaire. 

R6cemment ,  le d6veloppement  de souris o~BERKO, chez 
lesquelles les deux r6cepteurs alpha et b6ta aux oestrog~nes 
sont 6teints, a montr6 un ph6notype mille tr~s proche de 
celui des souris ~ERKO avec une inf6condit6 et des tubu- 
les s6minif~res dilat6s. A partir des donn6es rapport6es, il 

semble qu 'un  r6cepteur fonctionnel alpha, mais non b6ta, 
soit n6cessaire  au d6ve loppement  et au maint ien  d ' une  
f6condit6 normale chez les souris mi les  mSme si le r6cep- 
teur b6ta est largement exprim6 dans le testicule de rat [6, 
22]. 

Des mutations survenant naturellement au niveau du r6cep- 
teur  aux  ~estrogbnes ou du gbne de l ' a r o m a t a s e  chez  
l ' homme nous ont aid6 h comprendre le r61e des ~estrogb- 
nes dans la r6gulation de l 'axe hypothalamo-pituito-gona- 
dique chez le mi le  humain [26] (Tableau 1). 

Les donn6es obtenues chez les hommes atteints d 'un  d6fi- 
ci t  co n g 6 n i t a l  en eestrogbnes ont  fou rn i  des  r6sul ta ts  
conf l ic tue ls  et confus  concernant  les taux de f6condit6 
(Tableau 1). Le seul homme d6couvert  jusqu'alors ,  avec 
une r6sistance aux oestrogbnes, qui constitue un 6quivalent 
humain h la souris ERKO, avait des volumes testiculaires 
normaux et une concentration/ml de spermatozoYdes nor- 
male,  avec une mobilit6 16g~rement diminu6e [28]. Les 
quatre  pat ients  m i l e s  adultes atteints d ' u n e  d6f ic ience  
cong6nitale en aromatase ont montr6 un degr6 variable de 
spermatog6nbse  d6fec tueuse  [3, 4, 14, 20, 21, 26]. Le  
pat ient  d6crit  par  Carani et al., pr6sentai t  7t la fois une 
concentration/ml s6v~rement r6duite de spermatozoides et 
une alt6ration de la vitalit6 des spermatozoYdes avec un 
arrSt de maturat ion des cellules germinales  au stade de 
spermatocytes primaires [4]. Chez un nouveau patient, on 
a d6crit un arrSt complet de maturation des cellules germi- 
nales sur la b iopsie  test iculaire ,  mSme si l ' ana ly se  du 
sperme n ' a  pas 6t6 r6alis6e en raison des croyances reli- 
gieuses du patient. Cet homme pr6sentait dans ses ant6c6- 
dents m6dicaux une cryptorchidie bilat6rale trait6e chirur- 
gicalement [20]. 

Les donn6es concernant le patient d6crit par Morishima et 
al. sont manquantes puisque le sperme n ' a  pas 6t6 analys6 
[3, 21]. Un autre patient avec une d6ficience cong6nitale 
en a romatase  pr6sentai t  une  o l igo -as th6nozoospe rmie .  
Chez ce patient, toutefois, un autre d6sordre g6n6tique ne 
peut ~tre 6cart6 puisque son fr~re, qui avait une expression 
normale de l 'aromatase, pr6sentait les m~mes alt6rations h 
l 'analyse de son sperme [14]. I1 est h noter qu 'une  claire 
relation de cause ?~ effet entre inf6condit6 et d6ficience en 
aromatase n 'es t  pas non plus d6montrable chez le patient 
d6crit par Carani et al., puisque l 'un de ses fr6res 6tait lui 
aussi inf6cond en d6pit de l 'absence de toute mutation du 
gbne de 1' aromatase [4]. 

Le  degr6 var iable  d 'a l t6ra t ion  de la f6condi t6  chez  les 
hommes  ayant  une d6ficience cong6nitale en eestrogbnes 
(Tableau 1) ne permet pas de d6monter de faqon concluan- 
te l ' ex i s t en ce  d ' u n e  re la t ion d i rec te  entre  le d6fici t  en 
~estrog~nes et l ' inf6condit6, m~me si un r61e possible des 
~estrog~nes sur la spermatog6n~se humaine est for tement  
sugg6r6. R6cemment,  en fait, l 'administration d'inhibiteurs 
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Tableau I : Ph~notypes (parambtres li~s it la r~production) des hommes avec une insuffisance estrog(nique cong~nitale. 

R~sistance aux estrog~nes DEficience en aromatase 

LH augmentEe [28] 1) augmentEe [21 ] 
2) Normale- augmentEe [4] 
3) Normale [20] 
4) Normale [14] 

FSH augmentEe [28] 1) augmentEe [21] 
2) augmentEe [4] 
3) augmentEe [20] 
4) augmentEe [ 14] 

Testosterone Normale [28] l) augmentEe [21 ] 
2) Normale [4] 
3) faible-norrnale [20] 
4) augmentEe [14] 

Estradiol Normal [28] 1) IndEtectable [21] 
2) IndEtectable [4] 
3) IndEtectable [20] 
4) IndEtectable [ 14] 

Param~tres du spermogramme Nombre de spermatozo'ides: 1) pas test6 [21] 
25 x 106/mL 2) nombre de spermatozoi'des: 
Vitalit6 : 18% [28] lxl06/mL; Vitalit6 : 0% [4] 

3) pas test6 [20] 
4) nombre de spermatozo'ide : 

17.4xl06/mL; Vitalit6 : 55% [14] 

Identit~ sexuelle Mille [28] M~le [6, 8, 27, 28] 

Orientation sexuelle HEt6rosexuel [28] HEtErosexuel [6, 8, 27, 28] 

de l 'aromatase a des hommes infEconds ayant une altEra- 
tion du ratio testostErone/eestrogbnes, avec des taux 61ev6s 
d'0estrog~nes, a entra~nE une amelioration des param~tres 
du sperme [23]. C 'es t  pourquoi  toutes ces donnEes et la 
demonstration chez l ' homme d 'une  activitE aromatase des 
spermatozoMes 6jaculEs [1] sugg~rent un r61e des eestrog~- 
nes dans la reproduction humaine aussi. 

V. O E S T R O G E N E S  E T  R E G U L A T I O N  D E  L A  

S E C R E T I O N  D E  G O N A D O T R O P H I N E S  

C H E Z  L E  M A L E  

Des Etudes rEalisEes chez des hommes  normaux et chez 
des hommes  deficients en GnRH ont montr6 que l 'admi- 
nistration de testolactone emp~chait la suppression de LH 
induite par la testosterone chez les hommes  normaux [9]. 
Ces m~mes effets sont 6vidents chez les hommes deficients 
en G nRH chez lesquels la sEcrEtion de gonadotrophines 
avait 6t6 normalis6e par une perfusion pulsatile de GnRH 
[9]. Cela a soulevE la possibilit6 d 'un  effet suppressif de 
l 'oestradiol  sur la sEcrEtion de L H  au moins  au niveau 
pituitaire [9, 10[. 

L'administration de dihydrotestostErone, un androg~ne non 

aromatisable, chez des hommes normaux, n ' induit  pas de 
reduction de la sEcrEtion de gonadotrophines [2]. 

On a aussi montrE que les eestrog~nes diminuaient la fr6- 
quence des pulses de GnRH au niveau hypothalamique, et 
qu ' i l s  rEduisaient  la capaci t6  de rEponse au GnR H au 
niveau pituitaire [13]. Puisque aucun rEcepteur aux cestro- 
g~nes, au moins du sous-type alpha, n 'a  6t6 retrouvE dans 
les neurones  sEcrEtant le G n R H  [29], l ' exp l i ca t ion  du 
mEcanisme precis de l 'action des oestrogbnes dans la r6gu- 
lat ion de l ' ax e  hypo tha l amo-p i tu i t o -gonad ique  chez le 
male reste toujours ouverte. 

L'Etude des hommes ayant un deficit en aromatase montre 
que les oestrogbnes, plut6t que les androgbnes,  sont les 
principaux rEgulateurs du rEtro-contr61e des gonadotrophi- 
nes, agissant h la fois sur la sEcrEtion de base des gonado- 
trophines (Tableau 1) et sur la production des gonadotro- 
phines en rEponse au GnRH [14, 20, 21, 25]. 

Chez un jeune  patient atteint d ' un  deficit  congenital  en 
aromatase, aucune alteration de la sEcrEtion de gonadotro- 
phines n 'a  EtE retrouvEe [7]. Cette dEcouverte soulbve la 
possibilitE que le rEle des oestrogbnes sur l ' axe  hypothala- 
mo-pituito-testiculaire ne soit pertinent qu 'h  un fige de la 
vie plus avancE que l 'enfance [8, 25, 26]. 

5 4  



VI. C O N C L U S I O N S  

En conclusion, les cestrogi~nes semblent jouer un rSle 
important dans la r~gulation de la fonction reproducti- 
ve male. Les ~estrog~nes sont les principaux r~gulateurs 
de la s~cr~tion des gonadotrophines non seulement au 
niveau pituitaire, mais aussi hypothalamique. Leur 
action r~gulatrice sur la fonction testiculaire et la sper- 
matog~n~se peut ~tre envisag~e comme une hypoth~se 
en raison de la presence dans le testicule, h des niveaux 
diff~rents, h la fois de r~cepteurs aux androg~nes et du 
g~ne de l'aromatase, mais le r61e precis des ~estrog~nes 
dans la r~gulation de la spermatog~n~se n'est toujours 
pas clair. 

Des ~tudes compl~mentaires sont n~cessaires pour ~lu- 
cider compli~tement le rSle des ~estrogimes dans la fonc- 
tion reproductive du male et les possibles implications 
cliniques. 
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ABSTRACT 

Estrogens and male reproduction 

Vincenzo ROCHIRA, Matteo FABBI, Elena VALASSI, 
Bruno MADEO, Cesare CARANI 

The role of estrogen on male reproductive function 
has become clearer in the last decade. During these 
years the study of the effect of testosterone, estro- 
gen or an aromatase inhibitor in hypogonadal men 
provided a first evidence of the effects of estrogens 
in the regulation of gonadotropin secretion. At the 
same time, the development of a line of transgenic 
male mice lacking estrogen receptor a, estrogen 
receptor II or aromatase gene provided further evi- 
dence about the role of estrogens not only in the 
regulation of gonadotropin secretion, but also on 
the effects of estrogens on testicular function and 
development. A conf i rmat ion of these act ions of 
estrogens came from the observation of naturally 
occurring mutations of the estrogen receptor and of 
the aromatase gene in human males. Based on 
these data it has been demonstrated that estrogens 
are major  regu la tors  of gonado t rop in  secret ion 
acting both at pituitary and hypotalamic level. The 
presence in the human reproductive structures of 
estrogen receptor ~, estrogen receptor I~ and the 
aromatase enzyme indicates the existence of recep- 
tor (x, estrogen receptor I~ or aromatase estrogen 
act ions at this level. Anyway, the precise role of 
estrogens in test icular development and funct ion 
and on the regulation of human spermatogenesis 
has not yet been precisely clarified. 
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