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RESUME

Le role des cestrogénes dans la fonction reproduc-
tive chez le male est devenu plus clair dans la der-
niére décennie. Durant ces années, I’étude des
effets de la testostérone, des aestrogénes ou d’un
inhibiteur de I’'aromatase chez les hommes hypo-
gonadiques a fourni une premiére preuve des
effets des cestrogénes sur la régulation de la sécré-
tion des gonadotrophines. Parallélement, le déve-
loppement d’une lignée de souris males transgé-
niques dépourvues soit du récepteur o aux cestro-
genes, soit du récepteur B aux cestrogénes, soit du
géne de I'aromatase, a permis d’apporter des preu-
ves supplémentaires non seulement du réle des
mstrogénes dans la régulation de la sécrétion des
gonadotrophines, mais aussi des effets des oestro-
génes sur la fonction et le développement testicu-
laires.

Une confirmation de ces actions des oestrogénes
est venue de I'observation de mutations survenant
naturellement et touchant le récepteur aux cestro-
génes et le géne de I'aromatase chez 'lhomme. A
partir de ces données, on a démontré que les
cestrogénes sont des régulateurs majeurs de la
sécrétion des gonadotrophines en agissant a la
fois aux niveaux pituitaire et hypothalamique. La
présence, dans les structures reproductives de
I’lhomme, des récepteurs o et B aux cestrogénes, et
de Paromatase indique Pexistence de roles pour
ces hormones femelles a ce niveau. Quoiqu’il en
soit, le role précis des ocestrogénes dans le déve-
loppement et la fonction testiculaires ainsi que
dans la régulation de la spermatogénése humaine,
n’est pas a ce jour précisément élucidée.

Mots clés : cestrogénes, aromatase, gonadotrophines,
rétro-contréle, ERKO, ArKO

I. INTRODUCTION

L’ établissement du role des cestrogenes dans la reproduc-
tion chez le male est une acquisition trés récente en endo-
crinologie [27].

L’ étude de souris transgéniques, auxquelles il manquait
des récepteurs aux cestrogénes fonctionnels ou une aroma-
tase fonctionnelle, a permis d’éclairer d’une nouvelle
maniere le role des cestrogenes dans la reproduction chez
le mile [6]. De la méme facon, la découverte chez 1’hom-
me de mutations d’une part sur le géne du récepteur alpha
aux cestrogenes [28] et d’autre part sur le géne de 1’aro-
matase [8] a offert I’opportunité de comparer le réle des
cestrogenes dans la fonction reproductrice de ’homme a
ce role dans les modeles animaux.

Récemment, des études in vivo, in vitro, et immunohisto-
chimiques, associées a des modeles humains et animaux
de déficience en cestrogeénes, ont fourni des données préli-
minaires utiles aussi a 1’élucidation du mécanisme de 1’ac-
tion des cestrogénes sur les cellules reproductrices du
méle [1, 19, 23].

II. ACTION DES OESTROGENES

Chez le mile, les cestrogénes proviennent des androgénes
circulant par aromatisation grice a une aromatase (Ar).
Les actions des cestrogénes se font par 1’intermédiaire
d’une liaison a des récepteurs nucléaires spécifiques (RE),
qui sont des facteurs de transcription régulant 1’expression
des genes cibles apres la liaison de ’hormone [12]. Deux
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sous-types de RE ont été décrits : le récepteur alpha aux
cestrogenes (REa) et le récepteur béta aux cestrogénes
(REB). Les cestrogénes exercent leurs actions sur les cellu-
les par I'intermédiaire d’une interaction nucléaire apres
liaison aux récepteurs. Il existe bien une action rapide, non
génomique des cestrogenes se faisant par I’intermédiaire de
récepteurs a la surface des cellules, et I’on pense que cette
action n’agit pas par un mécanisme de transcription [12] ;
cette action est responsable de certains des effets des
cestrogenes qui nécessitent d’étre clarifiés en détail.

II1. DISTRIBUTION DES RECEPTEURS AUX

OESTROGENES (RE) ET AL’AROMATASE

(Ar) DANS LE SYSTEME REPRODUCTEUR
MALE

Les RE et Ar sont largement exprimés dans le tractus
reproductif chez le mile que ce soit chez 1’animal ou 1’hu-
main. La démonstration a ce niveau de la présence a la fois
de ’enzyme Aromatase et des RE implique que la biosyn-
thése des cestrogénes a bien lieu au niveau de 1’appareil
reproducteur méle et que, 2 la fois, les cestrogeénes produits
localement et les cestrogenes circulant, peuvent interagir
avec le RE de fagon intracrine/paracrine et/ou endocrine
[1, 6,8, 12, 19, 22, 23, 28]. Ainsi, ’action des cestrogénes
sur le tractus reproducteur mile est fortement étayée
puisque les structures reproductives méles sont capables de
produire et de répondre aux eestrogénes [1, 6, 8, 12, 19, 22,
23, 28].

1. RE et Ar dans le testicule des rongeurs

Pendant la vie prénatale, le RE alpha est abondamment
exprimé dans les canaux et 1’épididyme en développement,
mais il n’est pas tres bien établi si ce RE alpha est présent
dans les tubules séminiferes. Chez le rat et la souris adul-
tes, le RE alpha est exprimé dans les cellules de Leydig
mais pas dans les cellules de Sertoli. Il semble que le RE
alpha soit aussi exprimé dans les cellules germinales des
rongeurs adultes, méme si cela doit étre confirmé par des
études a venir [6, 22].

Le RE béta est retrouvé tres précocement dans les gonocy-
tes, les cellules de Sertoli et les cellules de Leydig, la plus
forte expression apparaissant dans les gonocytes. Le RE
béta est largement exprimé par 1’épithélium séminifére
(cellules de Sertoli et cellules germinales) ainsi que par les
cellules de Leydig, les canaux efférents et I’épididyme. Le
RE béta semble étre le seul RE dans les cellules germina-
les : il est retrouvé dans les spermatocytes pachyténes, les
spermatides rondes, et peut étre les spermatides allongées.
Chez la souris adulte, le RE béta est exprimé dans les cel-
lules de Leydig, de Sertoli et dans les cellules germinales.
Dans le tractus reproducteur male, la distribution du RE
béta est en relation inverse de celle du RE alpha, montrant

une augmentation progressive a partir des canaux proxi-
maux jusqu’aux distaux. Chez la souris, le RE alpha a un
role fonctionnel au niveau du rete testis et des canaux effé-
rents, comme cela est démontré chez les souris ayant un
KO du RE alpha et chez les souris normales traitées avec
un antagoniste du récepteur des cestrogénes [18].

L’aromatase (Ar) est exprimé 2 la fois dans les cellules de
Leydig et de Sertoli dans le testicule feetal des rongeurs,
mais pas dans les gonocytes ni dans la structure immature
du tractus séminal. Ar est exprimée par les cellules de Ser-
toli au moment ol le récepteur a FSH est aussi exprimé ;
les cellules de Leydig foetales possédent aussi la capacité a
produire des cestrogeénes en réponse a la LH, mais 1’aroma-
tase de ce type de cellules est exprimée a un moindre degré
en périodes feetale et néonatale chez le rat. Les cellules
germinales n’expriment pas 1’aromatase pendant la vie pré-
natale, phénoméne qui deviendra de grande importance
seulement dans les testicules des rongeurs adultes. A la
période adulte, les cellules de Leydig des rongeurs ont une
activité aromatase plus élevée par rapport aux autres pério-
des de la vie et en comparaison avec I’activité des cellules
de Sertoli.

L’aromatase est aussi exprimée & un niveau élevé dans les
cellules germinales 2 tous les stades de maturation, et son
expression apparait étre plus élevée quand les cellules ger-
minales immatures deviennent des spermatides matures
[22].

L’expression de 1’aromatase dans le tractus séminal des
rongeurs adultes n’est pas bien établie a ce jour.

2. RE et Ar dans le testicule humain

Les deux types de RE ont été retrouvés dans le testicule et
dans le tractus reproducteur de ’homme. Chez le feetus
masculin, I’expression du RE béta est plus élevée que celle
de RE alpha, ce dernier étant absent ou avec de tres faibles
niveaux d’expression. Chez le feetus humain particuliere-
ment, le RE béta est présent dans 1’épithélium séminifere
(cellule de Sertoli et quelques cellules germinales) et dans
I’épididyme, alors que le RE alpha n’est pas détectable
dans ces structures, suggérant ainsi un réle majeur du RE
béta pendant le développement prénatal et la fonction pré-
natale des structures reproductives chez I’homme [30].

Chez I’homme adulte, le RE alpha n’est exprimé que dans
les cellules de Leydig, alors que le RE béta a été trouvé
dans les canaux efférents. Aucun des deux RE n’a été
retrouvé dans I’épididyme. En outre, le RE béta est présent
a la fois dans les cellules de Leydig et de Sertoli [6, 22].

L’expression de I’aromatase dans le testicule humain
implique 2 la fois les cellules somatiques, et les cellules
germinales du spermatocyte pachyténe a la spermatide
allongée. Ar est aussi exprimée dans les cellules de Leydig
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et de Sertoli. Chez I’homme, on a récemment démontré la
présence du géne de I’aromatase non seulement dans les
cellules germinales immatures, mais aussi dans les sperma-
tozoides matures [5, 16, 22].

IV. ROLE DES OESTROGENES DANS LA
REPRODUCTION CHEZ LE MALE

Notre connaissance du réle des cestrogénes dans le syste-
me reproducteur male s’est largement accrue avec la créa-
tion des modeles de KO transgénique chez la souris per-
mettant I’absence de RE alpha fonctionnel, de RE béta ou
du géne de I’aromatase (souris respectivement «ERKO,
BERKO ou ArKO).

Les souris «tERKQO, adultes, sexuellement matures, sont
infécondes, mé€me si le développement du tractus repro-
ducteur male n’est pas affecté [6]. Les images histolo-
giques des testicules de souris mile tERKO adultes sont
caractérisées par une atrophie et une dégénérescence de
I’épithélium séminifere associées a une dilatation des tubu-
les séminiféres et du rete testis. L’altération du tissu testi-
culaire devient évidente a 1’dge de 40-60 jours, quand les
tubules sont complétement dilatés avec une augmentation
correspondante du volume testiculaire, et quand 1’épithé-
lium séminifére devient atrophique [6, 15]. On a démontré
qu’une altération sévere de 1’absorption du fluide tubulaire
dans les canaux efférents était la cause de 'infertilité des
souris méles «ERKO ; ceci provient probablement de I’in-
teraction des cestrogénes avec le RE alpha qui entraine un
gonflement progressif des tubules séminiferes comme
I'une des conséquences de la dilatation des tubules. Ce
processus résulte en une altération sévere de la spermato-
génese, couplée a une atrophie testiculaire [6, 15].

Les souris ArKO sont initialement complétement féconde
[11], mais leur fécondité décroit comme 1’4ge avance [24] ;
a Pinverse, les souris BERKO sont pleinement fécondes et
de phénotype normal pendant 1’état adulte aussi [17].
L’histologie des testicules chez des souris ArKO 4gées
d’un an montre un arrét a un stade précoce de la spermato-
génese, sans modification significative du volume de la
lumiere des tubules séminiferes, associé a une hyperplasie
des cellules de Leydig [22, 24]. Le mécanisme impliqué
dans le développement de I’infertilité est différent chez les
souris méles ArKO puisque 1’arrét précoce de la spermato-
génese suggere un défaut de différenciation des cellules
germinales probablement causé par le manque d’cestroge-
nes dans I’environnement testiculaire.

Récemment, le développement de souris aBERKQO, chez
lesquelles les deux récepteurs alpha et béta aux cestrogénes
sont éteints, a montré un phénotype male treés proche de
celui des souris ERKO avec une infécondité et des tubu-
les séminiferes dilatés. A partir des données rapportées, il

semble qu’un récepteur fonctionnel alpha, mais non béta,
soit nécessaire au développement et au maintien d’une
fécondité normale chez les souris miles méme si le récep-
teur béta est largement exprimé dans le testicule de rat {6,
22].

Des mutations survenant naturellement au niveau du récep-
teur aux cestrogeénes ou du géne de 1’aromatase chez
I’homme nous ont aidé a comprendre le role des cestroge-
nes dans la régulation de 1’axe hypothalamo-pituito-gona-
dique chez le male humain [26] (Tableau 1).

Les données obtenues chez les hommes atteints d’un défi-
cit congénital en cestrogenes ont fourni des résultats
conflictuels et confus concernant les taux de fécondité
(Tableau 1). Le seul homme découvert jusqu’alors, avec
une résistance aux cestrogeénes, qui constitue un équivalent
humain a la souris ERKO, avait des volumes testiculaires
normaux €t une concentration/ml de spermatozoides nor-
male, avec une mobilité légérement diminuée [28]. Les
quatre patients méles adultes atteints d’une déficience
congénitale en aromatase ont montré un degré variable de
spermatogénese défectueuse [3, 4, 14, 20, 21, 26]. Le
patient décrit par Carani et al., présentait a la fois une
concentration/ml séverement réduite de spermatozoides et
une altération de la vitalité des spermatozoides avec un
arrét de maturation des cellules germinales au stade de
spermatocytes primaires [4]. Chez un nouveau patient, on
a décrit un arrét complet de maturation des cellules germi-
nales sur la biopsie testiculaire, m&me si I’analyse du
sperme n’a pas été réalis€ée en raison des croyances reli-
gieuses du patient. Cet homme présentait dans ses antécé-
dents médicaux une cryptorchidie bilatérale traitée chirur-
gicalement [20].

Les données concernant le patient décrit par Morishima et
al. sont manquantes puisque le sperme n’a pas été analysé
[3, 21]. Un autre patient avec une déficience congénitale
en aromatase présentait une oligo-asthénozoospermie.
Chez ce patient, toutefois, un autre désordre génétique ne
peut étre écarté puisque son frére, qui avait une expression
normale de 1’aromatase, présentait les mémes altérations a
I’analyse de son sperme [14]. 1l est & noter qu’une claire
relation de cause a effet entre infécondité et déficience en
aromatase n’est pas non plus démontrable chez le patient
décrit par Carani et al., puisque I'un de ses fréres était lui
aussi infécond en dépit de I’absence de toute mutation du
gene de I’aromatase [4].

Le degré variable d’altération de la fécondité chez les
hommes ayant une déficience congénitale en cestrogenes
(Tableau 1) ne permet pas de démonter de fagon concluan-
te I’existence d’une relation directe entre le déficit en
cestrogenes et 1’infécondité, méme si un réle possible des
eestrogenes sur la spermatogénése humaine est fortement
suggéré. Récemment, en fait, I’administration d’inhibiteurs
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Tableau 1 : Phénotypes (paramétres liés a la réproduction) des hommes avec une insuffisance estrogénique congénitale.

Résistance aux estrogenes

Déficience en aromatase

LH augmentée [28]

FSH augmentée [28]

Testostérone Normale [28]

Estradiol Normal [28]

Paramétres du spermogramme
25%106/mL
Vitalité : 18% [28]

Identité sexuelle Mile [28]

Orientation sexuelle Hétérosexuel [28]

Nombre de spermatozoides:

1) augmentée [21]

2) Normale- augmentée {4]
3) Normale [20]

4) Normale [14]

1) augmentée [21]
2) augmentée [4]

3) augmentée [20]
4) augmentée [14]

1) augmentée [21}

2) Normale [4]

3) faible-normale [20]
4) augmentée [14]

1) Indétectable [21]
2) Indétectable [4]
3) Indétectable [20]
4) Indétectable [14]

1) pas testé [21]

2) nombre de spermatozoides:
1x106/mL; Vitalité : 0% [4]

3) pas testé [20]

4) nombre de spermatozoide :
17.4x106/mL; Vitalité : 55% [14]

Mile [6, 8, 27, 28]
Hétérosexuel {6, 8, 27, 28]

de I'aromatase a des hommes inféconds ayant une altéra-
tion du ratio testostérone/cestrogénes, avec des taux élevés
d’cestrogénes, a entrainé une amélioration des parametres
du sperme [23]. C’est pourquoi toutes ces données et la
démonstration chez I’homme d’une activité aromatase des
spermatozoides éjaculés [1] suggerent un role des cestroge-
nes dans la reproduction humaine aussi.

V. OESTROGENES ET REGULATION DE LA
SECRETION DE GONADOTROPHINES
CHEZ LE MALE

Des études réalisées chez des hommes normaux et chez
des hommes déficients en GnRH ont montré que 1I’admi-
nistration de testolactone empéchait la suppression de LH
induite par la testostérone chez les hommes normaux [9].
Ces mémes effets sont évidents chez les hommes déficients
en GnRH chez lesquels la sécrétion de gonadotrophines
avait été normalisée par une perfusion pulsatile de GnRH
[9]. Cela a soulevé la possibilité d’un effet suppressif de
I’cestradiol sur la sécrétion de LH au moins au niveau
pituitaire [9, 10].

L’administration de dihydrotestostérone, un androgéne non

aromatisable, chez des hommes normaux, n’induit pas de
réduction de la sécrétion de gonadotrophines [2].

On a aussi montré que les cestrogénes diminuaient la fré-
quence des pulses de GnRH au niveau hypothalamique, et
qu’ils réduisaient la capacité de réponse au GnRH au
niveau pituitaire [13]. Puisque aucun récepteur aux cestro-
genes, au moins du sous-type alpha, n’a été retrouvé dans
les neurones sécrétant le GnRH [29], I’explication du
mécanisme précis de 1’action des cestrogeénes dans la régu-
lation de 1’axe hypothalamo-pituito-gonadique chez le
male reste toujours ouverte.

L’étude des hommes ayant un déficit en aromatase montre
que les cestrogénes, plutdt que les androgénes, sont les
principaux régulateurs du rétro-controle des gonadotrophi-
nes, agissant 2 la fois sur la sécrétion de base des gonado-
trophines (Tableau 1) et sur la production des gonadotro-
phines en réponse au GnRH [14, 20, 21, 25].

Chez un jeune patient atteint d’un déficit congénital en
aromatase, aucune altération de la sécrétion de gonadotro-
phines n’a été retrouvée [7]. Cette découverte souléve la
possibilité que le role des cestrogénes sur 1’axe hypothala-
mo-pituito-testiculaire ne soit pertinent qu’a un age de la
vie plus avancé que I’enfance [8, 25, 26].
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VI. CONCLUSIONS

En conclusion, les @strogénes semblent jouer un réle
important dans la régulation de la fonction reproducti-
ve mile. Les estrogénes sont les principaux régunlateurs
de la sécrétion des gonadotrophines non seulement au
niveau pituitaire, mais aussi hypothalamique. Leur
action régulatrice sur la fonction testiculaire et la sper-
matogénése peut étre envisagée comme une hypothése
en raison de la présence dans le testicule, a des niveaux
différents, a la fois de récepteurs aux androgénes et du
géne de ’aromatase, mais le réle précis des cestrogenes
dans la régulation de la spermatogénése n’est toujours
pas clair.

Des études complémentaires sont nécessaires pour élu-
cider complétement le role des estrogeénes dans la fonc-
tion reproductive du mile 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 o, estrogen
receptor B 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 confirmation of these actions 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 regulators of gonadotropin secretion
acting both at pituitary and hypotalamic level. The
presence in the human reproductive structures of
estrogen receptor o, estrogen receptor B and the
aromatase enzyme indicates the existence of recep-
tor o, estrogen receptor B or aromatase estrogen
actions at this level. Anyway, the precise role of
estrogens in testicular development and function
and on the regulation of human spermatogenesis
has not yet been precisely clarified.

Key words : estrogen, aromatase, gonadotropin feed-
back, ERKO, ArKO
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