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RESUME 

La d d l ~ t i o n  du r 4 c e p t e u r  a u x  e s t r o g ~ n e s  
(estrogen receptor  knock out  i.e ERKO) chez 
la souris  mille condui t  i la st4ri l i t4  su i te  
une  d~fic ience de la gam4togen~se  associ~e 
des alt4rations du comportement  sexuel .  En 
fonct ion  de l'fige, le d4ve loppement  test icu-  
laire  est  de plus en  plus  anormal  et  les cel- 
lules  germinales  d4g6n~rent.  Les taux circu- 
lants de gonadotropines  et de tes tost4rone  ne 
sont  pas s i gn i f i ca t ivement  plus  dlev4s chez  
les m i l e s  ERKO ce qui sugg~re que les andro- 
g~nes  t e s t i c u l a i r e s  e x e r c e n t  c o r r e c t e m e n t  
leur contr61e sur les secr4t ions  de gonadotro-  
p ines  m~me en a b s e n c e  d 'aromat i sa t i on  et  
d ' a c t i v a t i o n  du r 4 c e p t e u r  a u x  e s t r o g ~ n e s  
(ER). La st6rilit4 des souris  m i l e s  ERKO n'est 
pas  la c o n s 4 q u e n c e  d'une m o d i f i c a t i o n  du 
r61e des androg~nes  puique  la morpho log i e  
du tractus g~nital  n'est pas alt4r6e. Le com- 
p o r t e m e n t  de m o n t e  des  m i l e s  es t  n o r m a l  
alors que l 'accouplement et r4jaculat ion sont  
s~v~rement  compromis.  

Mots clds: ERKO, Reproduction, Rdcepteur estro- 
g~ne, Souris. 

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

Depuis toujours on attr ibue aux androg~nes 
testiculaires un r61e r6gulateur dans le d6ve- 
loppement male et les fonctions de reproduc- 
tion. L'action des androg6nes peut 8tre modu- 
16e directement par la liaison de la testost4ro- 
ne (T) ou de la dihydrotestost6rone (DHT) au 
r4cepteur des androg6nes (AR) ou indirecte- 
ment, via leur transformation en estrog~nes 
et l 'activation ult6rieure de ER. Cette derni6- 
re possibilit6 rend compte de nombreux effets 
activateurs et <<organisateurs>~ des androg6nes 
au niveau c6r4bral et du comportement des 
males [16]. Alors que les effets c6r6braux de 
l'estradiol (E2) sur le comportement du male 
sont bien accept6s, le r61e de l' E2 endog~ne 
dans les autres  domaines de la physiologie 
m~le a 6t6 peu abord6. Cependant, le d6velop- 
pement r6cent du mod61e ERKO chez la sou- 
ris a permis d 'apporter des renseignements  
utiles quant au r61e r6gulateur de l'E2 dans le 
d6veloppement et les fonctions de reproduc- 
tion chez la souris adulte tant  au niveau cen- 
t ra l  (nerveux) que p6riph4rique (gonades et 
glandes annexes). 

L'expression du g6ne codant pour le r6cepteur 
aux estrog6nes a 6t6 interrompue par l'inser- 
tion d'un marqueur  sp6cifique du g6ne de la 
n6omycine dans le second exon du g6ne ER de 
souris [9-11]. Les animaux h6t6rozygotes sont 
fertiles et semblent normaux en d6pit d'une 
expression 50% plus faible du taux de ER. Le 
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croisement des h6t6rozygotes donne des ani- 
maux viables avec des g6notypes qui suivent 
les lois de Mendel [11]. Les m~les homozy- 
gotes pour la d616tion du g6ne ER sont st4riles 
suite & des anomalies testiculaires et des alt6- 
rations du syst~me nerveux affectant le com- 
portement sexuel. 

LES TESTICULES 

Chez les males ERKO le dysfonctionnement 
tes t icula i re  est progressif  car les test icules 
sont normaux ~ 10 jours d'age puis une dilata- 
tion de la lumi6re des tubes s6minif'eres appa- 
rai t  au 206me jour de la vie [3]. Chez les ani- 
maux ag6s de 10 semaines, les testicules pr6- 
s e n t e n t  une  a t rophie  caract6r is6e  par  des 
lumi6res de tubes s6minif6res dilat6es, une 
ta i l le  des cellules 6pith61iales r6duite,  une 
d i m i n u t i o n  de la  s p e r m a t o g e n 6 s e  et  une  
r6duction du nombre des spermatozoides 6pi- 
didymaires (nombre 4gal & 10% du type sau- 
vage) .  Ces c h a n g e m e n t s  p rog re s s i f s  sont  
orient4s de la par t ie  caudale vers la par t ie  
apicale testiculaires. I1 est important de souli- 
gner  qu'& un age of~ la spermatogen6se est 
encore pr6sente (8 semaines), le sperme des 
souris ERKO pr6sente in vitro une diminu- 
t ion de la capac i ta t ion  [3]. Chez les males  
adultes ERKO, la morphologie 6pididymaire 
est normale alors que des modifications testi- 
culaires sont observ6es. Le faible nombre de 
spermatozoides enregistr6 chez les ERKO est 
conflictuel par  rapport  aux r6sultats publi6s 
chez un homme pr6sentant  un  syndrome de 
r6s is tance  aux estrog~nes o~ le nombre de 
spermatozoides se trouve dans la limite inf6- 
rieure de la normale [19]. Bien que la finalit6 
de ces donn6es portant sur un seul patient  soit 
discutable, il serait int6ressant de connaitre le 
devenir de cette num6ration spermatique au 
cours du temps afin de voir si une d6croissan- 
ce s ' instal le comme cela est observ6 darts le 
mod61e ERKO. 

Les causes de l 'alt6ration de la spermatogen6- 
se sont int6ressantes & 61ucider. Puisque cette 
rupture s'op6re en pr6sence de taux de FSH 
c i rcu lan te  n o r m a u x  (voir plus loin), il est  
concevable que des effets locaux au niveau tes- 
t iculaire plut6t que des modifications syst6- 
miques des hormones soient mis en jeu. Le 

premier signe de dilatation des tubes s6mini- 
f'eres apparait  en m~me temps que la forma- 
tion des jonctions serr6es Sertoli-Sertoli et la 
mise en place de la barri6re h6mato-testiculai- 
re. Cela am6ne donc & 6voquer des anomalies 
dans  les in terac t ions  cellule-cellule et, par  
cons6quent, des alt6rations au niveau du flui- 
de intratest iculaire  et de la pression [3]. De 
fait, des diff6rences dans les mol6cules d'adh6- 
sion impliqu6es dans la formation des jonc- 
tions serr6es peuvent ~tre envisag6es puisque 
d'une part ,  des t r avaux  ont montr6s que la 
r 6 g u l a t i o n  des c a d h 6 r i n e s  es t  es t rog6no-  
d6pendantes [12] et d'autre part, des donn4es 
pr61iminaires [Blaschuk, communication per- 
sonnelle] ind iquent  que la N-cadh4rine est  
plus faiblement exprim4e dans les testicules 
des souris ERKO adultes. 

LES HORMONES 

E t a n t  donn4 clue l 'E2 et  la  t e s t o s t 6 r o n e  
contr61ent par  feedback les product ions de 
GnRH et de gonadotropines [4, 6], les souris 
ERKO devraient avoir des taux plus 61ev6s de 
gonadotropines. De fait, chez l'homme pr4sen- 
t a n t  un syndrome de r6s is tance  aux estro- 
g6nes, les taux s6riques de LH et FSH sont 
environ 2 lois plus 61ev6s par  rappor t  ~ la 
valeur sup6rieure de la normale [19]. Cepen- 
dant chez les souris males ERKO, les concen- 
trations de LH et de FSH ne sont que 16g6re- 
ment sup6rieures (non significatif) par rapport 

celles des males contr6les [3]. De plus, les 
exp6riences de castration et de suppl6menta- 
tions hormonales ont d6montr6 que les traite- 
ments ~ l'estradiol et la testost6rone des cas- 
trats  sauvages sont efficaces pour restaurer  
des niveaux normaux (comparables ~ ceux de 
la souris intacte) le contenu hypothalamique 
en GnRI-I et le t aux  c i rcu lan t  de LH. Pa r  
contre, le t rai tement par l'estradiol des souris 
ERKO castr6es s'est av4r6 inefficace tant  pour 
le contenu en GnRH clue pour la LH circulante 
alors que la testost6rone et la DHT assurent  
un retour ~ la normale des valeurs de GnRH 
et diminuent ]a LH circulante (r6sultats non 
publ i6s) .  Ces donn6es  s u g g 6 r e n t  que les  
androg6nes testiculaires sont capables d'agir 
via les AR pour r6guler le GnRH et la LH et 
donc, sont en accord avec les observat ions  
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faites chez l'homme montrant  des taux 61ev6s 
de LH dans les syndromes d'insensibilit6 aux 
androg~nes  [5]. De la m~me mani6re ,  nos 
r 6 s u l t a t s  sont  conformes ~ ceux observ6s 
apr6s trai tement par la T ou la DHT chez des 
rats m~les off les taux circulants de LH sont 
abaiss6s tout comme les contenus hypophy- 
s a i r e s  en ARNm codan t  pour  la  LHB [4]. 
Puisque les taux de FSH sont normaux chez 
les ERKO cela implique que les androg6nes ou 
les inhibines  sont efficaces pour r4guler  la 
syn th6se  et la secre t ion  de la FSH.  Nous 
sommes actuellement en t ra in  de pr6ciser le 
r61e des androg6nes et des inhibines/activines 
dans  le contr61e de la FSH chez les souris 
m~les ERKO. 

La st4ro~dogen6se tes t icu la i re  est  normale  
except4 que chez les souris ERKO le taux de 
testost6rone s6rique soit 1,8 fois plus 61ev4 [3]. 
Puisque les taux de LH circulants sont nor- 
maux, cela sugg6re que les valeurs 61ev4es de 
testost6rone sont la cons4quence de l'absence 
de r6gulation testiculaire (via les r6cepteurs 
d'estrog~nes) de la production de testost4rone. 
Cette r6gulation ultra-courte peut se faire 
travers le contr61e du nembre de cellules de 
Leydig pendant le d6veloppement, mais aussi 
par  des modifications au n iveau des r6cep- 
teurs LH et donc de la r6ponse leydigienne. 
Des r6su l ta t s  pr41iminaires sont en faveur  
d'une augmentat ion des ARN messagers des 
r6cepteurs LH et FSH (4-5 et 2-3 fois, respecti- 
vement) dans les testicules des souris ERKO 
(non publi6s); ainsi il est donc possible que les 
testicules de ces animaux soient plus sensibles 

la LH. Des 6tudes en fonction du d6veloppe- 
men t  ont d6montr6 que les t r a i t e m e n t s  in 
ut6ro ou n6onataux par des estrog6nes modi- 
fient la taille et la capacit4 de certains organes 
androg6no-sensibles ~ r~pondre aux andro- 
g6nes [1, 15, 17]. Certains de ces effets ont 6t6 
reli6s ~ la diminution du taux d'AR et de 5a- 
r6ductase; cependant, il reste ~t d6terminer si 
l 'absence de ER modifie la r6ponse androg6- 
n ique  t e s t i cu l a i r e .  Chez les sour is  m~les  
ERKO et sauvages ,  nous sommes en t r a i n  
d'6valuer la capacit6 st6roidog6ne des testi- 
cules en r6ponse  aux gonado t rop ines ,  les 
niveaux de r6cepteurs LH ainsi que les quan- 
tit6s d'enzymes st6roidiennes. 

GLANDES ANNEXES DU TRACTUS 
GENITAL MALE 

Bien que les m~les adultes ERKO soient st6- 
riles et pr6sentent  des testicules plus peti ts  
avec une spermatogen6se alt6r6e, il n'y a pas 
de diff4rence dans la taille, le poids ou la fonc- 
tion des glandes annexes composant le tractus 
g6nital t an t  e n c e  qui concerne les v6sicules 
s6minales que la prostate [3]. Tousles organes 
d6riv6s du canal de Wolff sont normaux et il 
ne reste aucun vestige des canaux de Mfiller. 
Le d4ve loppement  n o r m a l  de ces g l andes  
annexes (v6sicules s6minales, prostate et 6pi- 
didyme) sugg6re que leur r6ponse androg6- 
nique est normale m6me si des alt6rations de 
la  fonc t ion  4 p i d i d y m a i r e  son t  pos s ib l e s  
puisque la capaci tat ion des spermatozoides 
des souris ERKO est compromise. 

Alors  que la morpho log i e  a p p a r e n t e  des 
glandes annexes appara[t normale, le sac cr6- 
mast6rique est plus petit et le muscle cr6mas- 
ter est 6paissi ~ la fois chez les h6t6rozygotes 
et les m~les ERKO [2]. N6anmoins, les testi- 
cules des m~les quel que soit le g6notype sont 
r6duits. I1 est in t6ressant  de noter que chez 
les m~les h6t6rozygotes et ERKO les testicules 
sont remont6s dans le sac inguinal ou l'abdo- 
men. Ces r6sul ta ts  sugg6rent  que soit les 
taux faibles ou l 'absence de ER, pourra ient  
i n f luence r  t r6s  f i n e m e n t  la r egress ion  du 
gubernaculum; de plus il se pourrait  que la 
descente testiculaire soit alt6r4e en raison des 
effets sur le nerf  genitof6moral et / ou la pro- 
duction du peptide apparent6 ~ l a  calcitoni- 
ne[8]. L~ encore, il reste ~ 6tablir si ces effets 
sont dfis ~ l'action directe des estrog6nes dans 
ces tissus cibles ou bien ~ un effet indirect via 
la r6ponse androg6nique. 

LE C O M P O R T E M E N T  MALE 

L'aromatisation de la testost6rone est essen- 
t ie l le  pour la m a s c u l i n i s a t i o n  des noyaux  
hypothalamiques impliqu6s dans le contr61e 
du comportment sexuel et l 'agressivit6 [16]. 
Les 6tudes initiales r4alis6es sur le comporte- 
ment des m~les ERKO ont r6v616s que les ani- 
maux  p r 6 s e n t a i e n t  des compor tements  de 
monte normaux tout comme le temps de laten- 
ce pour la premi6re monte. Cependant l'accou- 
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plement  et l'6jaculation sont s4v6rement alt6- 
r6s [13]. Des 6tudes compl4mentaires sur le 
comportement de reproduction ont montr6 que 
les pelotes vaginales n'ont 6t6 retrouv6es que 
dans  2 cas sur  15, m e t t a n t  en 6vidence un  
s6rieux probl6me d'accouplement [3]. Ces don- 
n6es confirment  que les androg6nes via les 
AR, sont responsables des comportements de 
monte alors que l 'accouplement et l'6jaculation 
sont r6gul6s et / ou activ6s par les estrog6nes 
via les ER chez la souris mille. I1 serait int6- 
ressant  de savoir si ces d6ficits sexuels sont 
dfis i des modifications centrales (noyau pr6- 
optique / hypothalamique ant6rieur ou noyau 
spinal) ou p6riph6riques (muscles impliqu4s 
dans les r6flexes p6niens). 

Dans les tests d'agressivit6 vis i vis d'un ani- 
mal 6tranger, les souris mgles ERKO pr6sen- 
tent  des taux d'attaques plus faibles; de plus, 
ils ont  des c o m p o r t e m e n t s  agress i f s  p lus  
proches de ceux des femelles sauvages [13]. 
Ainsi ces obesrvations d6montrent clairement 
que les m6canismes mis en jeu dans le d6clen- 
chement et l 'intensit6 du comportement agres- 
sif sont estrog6no-d6pendants. 

Les a l t6 ra t ions  du c o m p o r t e m e n t  chez les 
m a l e s  ERKO s u g g 6 r e n t  que ces a n i m a u x  
s e r a i e n t  un  bon mod61e pour  a n a l y s e r  les 
effets des estrog6nes dans le d6veloppement 
du cerveau et la mise en place des comporte- 
ments  sexuels sp6cifiques. Des t ravaux sont 
en cours pour examiner ces diff6rences dans la 
mise en place estrog6no-d4pendante du syst6- 
me nerveux afin de comprendre l'origine des 
p a t h o l o g i e s  c o m p o r t e m e n t a l e s  des m a l e s  
ERKO. Toutefois i l ' heure  ac tue l le  le seul 
changement  important  observ6 chez ces males 
ERKO [18] est la f6minisation des noyaux de 
l'aire p6riventriculaire ant6roventrale (AVPv) 
�9 L'AVPv a 6t6 impliqu6e dans la r6gulation de 
la secr6tion des gonadotropines et est reli6e au 
sexe, car les femelles poss6dent plus de cel- 
l u l e s  et  de f ib res  e x p r i m a n t  la  t y r o s i n e  
hydroxylase (TH), une enzyme impliqu6e dans 
la synth6se de dopamine. Les noyaux de l'aire 
AVPv des mfiles ERKO ressemblent i ceux des 
f e m e l l e s  s a u v a g e s  en ce qui  c o n c e r n e  le 
nombre de cellules TH positives [18]. 

CONCLUSIONS 

Le mod61e souris ERKO a permis d'apporter 
des 6claircissements quant  au r61e des estro- 
g6nes dans la physiologic de la reproduction 
chez le mille. Cependan t ,  il est  difficile de 
d 6 t e r m i n e r  si un  ph6no type  donn6 es t  la 
cons6quence d'une absence locale d'effet des 
ER ou de modifications dans les taux circu- 
lants d'hormones ou de facteurs de croissance. 
De plus, dans le mod61e ERKO, il est actuelle- 
ment  impossible de distinguer les effets sur le 
d6veloppement de ceux sur l'activation pour ce 
qui est de la d616tion de ER. En cons6quence il 
serait  important  de d4velopper de nouvelles 
lign6es de souris chez lesquelles l 'expression 
de ER est recibl6e dans  des organes sp6ci- 
fiques de la lign6e ERKO. En somme, notre 
approche vise le d6veloppement de mod61es 
knockout tissu-sp6cifiques et inductibles afin 
d'avoir des outils pour d6finir avec pr4cision 
les sites exacts et i quel moment  les estro- 
g6nes et les ER interviennent  dans la r6gula- 
tion du d6veloppement reproducteur et la phy- 
siologic chez le male. 
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A B S T R A C T  

Alterat ions  in  male  reproduct ion  in es trogens  
receptor  k n o c k  out  mice  

K.KORACH, J. LINDZEY 

In male  mice,  ER d i srupt ion  causes  infert i l i ty  
d u e  to  d e f i c i e n c i e s  in  b o t h  g a m e t o g e n e s i s  
and  sexua l  behavior.  An age d e p e n d e n t  deve- 
l o p m e n t  o f  t e s t i c u l a r  d y s m o r p h o g e n e s i s  
resul ts  in  a progress ive  loss  of  germ cells.  Cir- 
c u l a t i n g  g o n a d o t r o p i n s  and  te s tos terone  are 
not  apprec iably  h i g h e r  in  ERKO males ,  indi- 
ca t ing  that  t e s t i cu lar  a n d r o g e n s  can  effecti-  
ve ly  exert  f eedback  on  gonadotrop ins  in  the  
a b s e n c e  of  a r o m a t i z a t i o n  a n d  a c t i v a t i o n  of  
ER. Infert i l i ty  in  male  mice  ERKOs does  not  
appear  to be a resul t  of  c o m p r o m i s e d  andro- 
gen  h o r m o n e  act ion  s ince  the  morpho logy  of  
m a l e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t  o r g a n s  i s  l a r g e l y  
u n a f f e c t e d .  M o u n t i n g  b e h a v i o r  o f  E R K O  
males  is normal  w h e r e a s  the  abi l i ty  to intro- 
mit  and  ejaculate  is severe ly  compromised .  

Key words: ERKO, Reproduction, Estrogen Recep- 
tor, Mice. 

203 


