
�9 Gs Andrologie 2001, 11, N ~ 4 226-230 

Macroorchidisme et spermatogen se dans le 
syndrome de I'X fragile 

A. PAGES 1, A. GENTIL-PERRET 2, R. LEVY 3, C. A R M A N D  1, J. TOSTAIN ] 

1 Urologie-Andrologie ; 2 Anatomo-pathologie ; 3 kaboratoire de Biologie de la Reproduction, C.H.U. H6pital 
Nord, Saint-Etienne, FRANCE 

RI~SUMI~ 

Le syndrome de I'X fragile est lid a I'expansion 
d'une sequence rdp6titive de triplets CGG dans la 
rdgion 5' du gene FMR1. I! en resulte I'absence de 
production de la protdine FMRP par blocage de la 
transcription du g~ne FMRt. Nous rapportons une 
dtude hormonale, histologique et immunohistochi- 
mique d'un cas, centrde sur les functions testicu- 
laires et I'origine du macroorchidisme. 

Le syndrome de I'X fragile s'accompagne d'une 
spermatogenese normale ou incomplete ou encore 
prdsentant des lesions aux stades tardifs. Ces 
Idsions tardives associ(~es b I'o~d~me interstitiel 
s 'apparentent aux Idsions observ(~es chez les 
vasectomis(~s ce qui a fa r  soulever I'hypoth&se du 
r61e d'une hyperpression pdritubulaire et/ou d'anti- 
corps anti-spermatozo'ides. Dans notre observation, 
l a  ndgativit(~ des anticorps anti-spermatozo'ides et 
la discrdtion de I'ced~me ne sont pas en faveur de 
cette hypoth~se. L'histologie retrouve I'existence 
d'une hyperplasie du tissu interstitiel, d'un dpais- 
sissement de la membrane basale pdritubulaire et 
d'une augmentation du diam~tre externe des tubes 
sdminif6res sans anomalie morphologique des cel- 
lules de Leydig ou des cellules de Sertoli. 

Les immunomarquages rdalisds montrent la prd- 
sence de la prot(Hne FMRp dans les cellules germi- 
nales ce qui indique que ces cellules ne sont pas 
porteuse de la mutation compl&te. Cette expression 
de la protdine FMRp dans le testicule peut permettre 
d'expliquer la conservation de la spermatogen~se 
alors m6me qu'il a dt~ sugg(~rd que la prot(Hne 
FMRp spit n(~cessaire la survie des cellules germi- 
nales. Nos rdsultats sont compatible avec I'hypo- 
th&se que les atteintes diff~rentes de la spermato- 
gen~se selon les patients atteints du syndrome 
puissent 6tre li(~es au nombre de cellules germi- 

nales touch~es par la mutation complete. Des tra- 
vaux compl(~mentaires sont toutefois n~cessaires 
pour comprendre la variabilitd des atteintes de la 
spermatogen~se et la physiopathologie du 
macroorchidisme dans le syndrome de I'X fragile. 

Mots clds :Fertilitd, Macroorchidisme, 
Spermatogendse, Syndrome de I'X Fragile 

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

Le syndrome de I'X fragile, ou syndrome de Martin-Bell, 
a 6t6 d6crit pour la premi6re fois en 1909. Cette affection, 
liEe au chromosome X est, dans la majorit6 des cas, entraP- 
nee par l'expansion d'une s6quence r6p6titive de triplets 
CGG dans la r6gion 5' du g~ne FMR1 (Fragile X Mental 
Retardation 1 gene) [25]. Alors que le hombre de triplet est 
normalement entre 6 et 50, une augmentation du hombre 
de triplet entre 50 et 200 caract6rise un 6tat dit de << pr6- 
mutation >> qui ne provoque pas d'atteinte clinique mais 
qui peut, lorsqu'il est pr6sent chez une femme, se d6stabi- 
liser h la g6n6ration suivante pour donner chez l'enfant une 
augmentation du nombre de triplet d6passant 200 et pou- 
vant atteindre 2000, situation que l'on qualifie de << muta- 
tion compl6te >>. Au delh de 230 triplets, une mEthylation 
anormale de I 'ADN de cette region bloque la transcription 
du g6ne FMR1, emp~chant ainsi la production de la pro- 
tEine FMRP (Fragile X Mental Retardation Protein). Cette 
repression du g6ne FMR1 serait responsable du ph6notype 
de I'X fragile [22, 24]. 
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Sa prevalence est de 1 cas sur 1500 naissances pour les gar- 
qons et de 1 cas sur 2500 naissances pour les filles. A la dif- 
ference d'autres affections gEnEtiques frrquentes, ce syn- 
drome s'observe dans tous les groupes ethniques et peut 
donc Etre considErE comme l'une des pathologies humaines 
les plus frrquentes liEes ?a un seul g~ne [12, 22]. 

Le diagnostic clinique repose sur l'association d'un retard 
mental et d'une dysmorphie faciale 6vocatrice. Darts le sexe 
masculin, un macroorchidisme post-pubertaire supErieur 
30 ml [5, 8, 9, 10, 13] est observe dans 80% des cas. Le dia- 
gnostic biologique fait maintenant appel h des techniques 
d'hybridation (Southern Blot) ou d'amplification gEnique 
(PCR) [61. 

Nous rapportons une Etude hormonale, histologique et 
immuno-histochimique permettant de discuter Forigine du 
macroorchidisme et la variabilit6 des fonctions testiculaire 
des patients porteurs de la mutation. 

II. M A T E R I E L  ET M E T H O D E S  

Aprrs information et consentement 6clairE, des prEl~ve- 
ments sanguins pour Etude gEnEtique et hormonale ainsi 
que des biopsies testiculaires bilatErales ont Et6 effectuEes 
lors d'une intervention chirurgicale pour cure d'hydrocrle 
chez unjeune homme de 21 ans, deuxirme enfant d'une fra- 
trie de deux, prEsentant la triade clinique typique du syn- 
drome de I'X fragile. Le p~re et le frrre n'Etaient pas por- 
teurs de la mutation, alors que la mere prEsentait la prE- 
mutation. 

L'rtude de la fragilit6 du chromosome X fut rEalisEe sur 
sang prriphrrique par les mEthodes molrculaires 6valuant 
la taille du site FRAXA (Southern blot avec la sonde St 
B12.3). Des dosages hormonaux de testosterone, FSH et 
LH ont 6tE effectuEs par mEthode immunologique. Une 
recherche d'anticorps anti-spermatozoides circulants 
sEriques a Et6 rralisEe par une mEthode d'agglutination. 

Pour l'rtude histologique, les prE16vements testiculaires 
fixes dans du liquide de Bouin ont EtE inclus en paraffine 
avant section en coupes de 5pro d'Epaisseur et coloration 
par l'hrmalun-phloxine-safran. L'rtude immuno-histochi- 
mique a Et6 pratiquEe sur coupes drparaffinEes h l'aide 
d'anticorps primaires monoclonaux dirigrs contre l'antigr- 
ne nuclraire Ki-67 (clone MIB-1; 1/50, Immunotech 
Marseille, France) et contre la protEine FMRP (Ac 
antiFMRP clone 1C3 la, 1/50, societ6 Euromedex) en utili- 
sant la technique d'immunoperoxydase indirecte en 3 
couches [18]. Brirvement, les coupes drparaffinEes ont EtE 
rEhydratres, incubEes 40 minutes avec l'anticorps primaire, 
puis 30 minutes avec un anticorps secondaire lapin anti- 
souris marque a la peroxydase (1/20, polyclonal 
Dako,Glostrup, Danemark), enfin 30 minutes avec un anti- 
corps tertiaire porc anti-lapin Egalement marque ~ la per- 

oxydase (1/20, polyclonal Dako,Glostrup, Danemark). La 
reaction immunologique a 6tE rEvE1Ee par le chromogrne 
diaminobenzidine 3-3 (Sigma, Saint Louis, Missouri). Les 
lames ont EtE contre-colorEes par l'hEmatoxilline de Harris. 
Les cellules marquees positives Etaient ainsi colorEes en 
marron. Un contr61e nEgatif a EtE effectu6 en omettant l'in- 
cubation avec 1' anticorps primaire. Des lames de parenchy- 
me testiculaire normal ont EtE, par ailleurs, utilisres comme 
tEmoins. 

I I l .  R E S U L T A T S  

L'6chographie pr6-opEratoire retrouvait un volume testicu- 
laire moyen de 36 ml. 

Sur le plan biologique, les dosages hormonaux indiquaient 
des valeurs normales de TestostErone totale h 661 ng/ 
lO0ml (N :300-1200), et de LH ?~ 2 UI/L (N :1-8). La FSH 
Etait infErieure ?~ la normale ?t 0.4 UI/L (N :1,2-11). La 
recherche d'Anticorps anti-spermatozoYdes (ACAS) 
srriques 6tait negative. 

La lecture en microscopie optique a permis de visualiser un 
tissu interstitiel congestif, parfois oedrmatir, comportant 
des ~lots leydigiens en nombre normal. Les tubes sEmini- 
frres avaient pour la plupart un diam~tre satisfaisant (dia- 
m~tre moyen 265pm; extremes: 253-288~m), et 10% seule- 
ment Etaient atrophiques et sclEro-hyalins (Figure 1). Les 
cellules de Sertoli Etaient en nombre normal. Les tubes 
comportant une lumirre contenaient une lignEe germinale 
de densitE et de maturation subnormales aboutissant ~t la 
production d'assez nombreuses formes allongEes, sperma- 
tides et spermatozoides qui s'Eliminaient dans une lumirre 
sous forme libre ou nEcrobiotique (Figure 2). La membrane 
pEritubulaire Etait subnormale ou le si6ge d'un Epaississe- 
ment fibreux trrs discret. Les biopsies testiculaires furent 
classEes T2-MI-I0 selon la classification de Valette [27]. 

En immunohistochimie, on notait une hyper expression de 
la protEine FMRp au sein du cytoplasme des cellules de 
Sertoli et des cellules de Leydig. I1 existait une expression 
cytoplasmique avec renforcement membranaire au sein des 
cellules germinales jusqu'au stade de spermatide. Les 
lames tEmoins comparatives donnaient des rrsultats super- 
posables (Figure 3). 

IV. D I S C U S S I O N  

Aucune des hypotheses sur l'origine de la macroorchidie 
n'est unanimement admise. Elle peut &re prEsente en 
dehors de toute anomalie gEnEtique [17] et dans une autre 
affection liEe ~t I'X sans mutation du g~ne FMR1 [14]. Chez 
le garqon atteint d'X fragile, le volume testiculaire est 
significativement plus important que chez les garqons non 
atteints d~s l'~ge de 3 ans, mais le macroorchidisme vrai 
(>2 lois la normale) se dEvelopperait habituellement entre 6 
et 8 ans [13]. En fait, cette anomalie a EtE rapportEe dOs 
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Figure 1 : Preparation histologique (Hemalun-Phloxine-Safran; 
grossissement original x40) mettant en ~vidence un ~edbme inter- 
stitiel et une congestion vasculaire. Les tubes s~minif~res ont un 
diambtre r~gulier. 

Figure 2: Preparation histologique (Hemalun- Phloxine- Safran; 
grossissement original x l  O) montrant un ~paississement discret et 
inconstant de la membrane p~ri-tubulaire. La spermatogen~se 
aboutit it la formation d'assez nombreux spermatides et spermato- 
zo~des. 

Figure 3: Preparation histologique (Immunomarquage it l'aide de 
l'anticorps antiFMRp). L'expression de la protdine FMRp par  les 
ceUules germinales (flbches) et les ceUules de Sertoli (t~tes de 
fl~ches 

l'~ge de 5 mois [5]. I1 est donc probable que la raretE des 
observations de macroorchidisme chez le tr~s jeune enfant 
est liEe ?a l'absence de mesure systEmatique. Le parenchy- 
me testiculaire ne prEsente aucune anomalie Echographique 
[9]. Le macroorchidisme n'est pas li6 ~ un trouble hormo- 
nal hypothalamo-hypophyso-gonadique [20]. Turner en 
1975 [26], relayE par d'autres auteurs [3, 4, 11], a dEcrit une 
hyperplasie du tissu interstitiel et des cellules de Leydig 
ainsi qu'un Epaississement de la membrane basale pEritu- 
bulaire. Dans des modules animaux, une proliferation anor- 
male des cellules de Sertoli, limitEe ?a la pEriode embryon- 
naire et la p6riode nEonatale, a EtE rapportEe indEpendam- 
ment de toute anomalie du signal de transduction de la FSH 
[12]. En microscopie Electronique, on a observe un oed~me 
interstitiel avec une augmentation du diam~tre externe et de 
la longueur des tubes sEminif~res au d6triment du diam&re 
luminal [17, 20]. Une hyperplasie des cellules de Sertoli, 
qui 6taient en nombre normal mais pr6sentaient parfois des 
anomalies h type de cytoplasme granuleux et de noyau d' as- 
pect immature, a EtE rapportEe [11, 20]. L'augmentation de 
longueur et de diam~tre des tubules expliquerait l'augmen- 
tation de volume testiculaire. 

Dans notre observation, les mesures du diam&re tubulaire 
donnent effectivement des rEsultats sup6rieurs aux valeurs 
habituellement admises de 200 + 20 tam [20], permettant 
d'expliquer en pattie la macroorchidie. Par contre, comme 
d'autres auteurs l 'ont dEj~ note [17, 20], l'0ed~me intersti- 
tiel Etait trop discret pour jouer un r61e significatif. Certains 
ont Emis l'hypoth~se d'une sensibilitE exacerbEe des tubes 
sEminif~res h la FSH [17]. Dans notre observation les taux 
de FSH Etaient anormalement bas, mais dans la littErature 
ils apparaissent normaux [3] et Nistal a m~me rapportE une 
augmentation modErEe de la FSH [20]. Nous n'avons pas 
observe d'augmentation du nombre de cellules de Sertoli 
comme cela a EtE dEcrit chez la souris dont le g6ne FMR1 a 
EtE inactive [12]. 

La spermatogen6se des patients atteints du syndrome de 
1 X fragile est dEcrite soit comme normale [3, 4, 26, notre 
observation], tant6t incomplete, rEduite ~ la presence de 
spermatogonies, spermatocytes et de rares spermatides 
[20]. Pour d'autres, la spermatogen~se initiale serait nor- 
male, mais laisserait appara~tre des 16sions tardives au 
niveau des spermatides [ 11, l 3, 24]. Ces lesions germinales 
et les lesions histologiques dEcrites prEsenteraient des simi- 
litudes avec celles observEes chez les vasectomisEs [11], 
permettant aux auteurs de soulever les hypotheses d'une 
hyper-pression par obstacle pEritubulaire lie ~ l'oed~me 
interstifiel et/ou de la presence d'anticorps anti-spermato- 
zo'ides. La discretion de l'oed~me et la nEgativitE des 
recherches d'anticorps dans notre observation ne vont pas 
dans ce sens. Le r61e de FMRP, qui est localisEe dans le 
cytoplasme [7], n'est pas encore ElucidE. Reyniers la consi- 
dErait comme indispensable h la survie des gametes [23], 
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hypoth~se r6fut6e par Bakker  qui n 'observai t  pas d ' anoma-  
lie sur un mod61e exp6rimental  [2]. Bachner, apr~s une 

6tude en immunomarquage  montrant  une hyperexpression 
de FMRP au sein des spermatogonies de foetus de souris, 
d6clinant rapidement ~ l 'fige adulte, supposait que celle-ci 
6tait utile ~ la multiplication des cellules germinales [1]. 
Dans les 6pithdliums, l 'expression de la FMRP est effecti- 
vement  plus 61ev6e dans les couches en division [10]. 
L 'expression du g~ne FMR1 semblerait  plus marqu6e dans 
la p6riode foetale et infantile, assez ubiquitaire avec une 
transcription plus importante darts le cerveau, le cervelet et 
le testicule [9,14]. En fait, deux prot6ines homologues ~t la 
FMRP ont 6t6 d6crites: FXR1 et FXR2. Ces prot6ines 

auraient des interactions entre elles et avec FMRP [24]. 
Uexpress ion  de ces trois prot6ines dans le testicule foetal et 
adulte sugg~re des fonctions ind6pendantes pour chacune 
d 'entre  elles durant le d6veloppement  embryonnaire et la 
vie adulte [25]. A l '~ge adulte, FMRP n'existerait ,  au sein 
du testicule, que dans les spermatogonies [7]. Chez notre 
patient, la spermatog6nese est normale et les immunomar-  
quages ne montrent  aucune carence en FMRP dans les cel- 
lules testiculaires jusqu 'aux  spermatides. Des observations 
de transmission familiale dans la population m~le semblent 
6galement indiquer que la F M R P  n 'es t  pas indispensable 
la spermatogenOse [ 19]. On sait que l 'expansion de triplets 
n ' e s t  pas identique d 'un patient ~ l 'autre et, chez un marne 
patient, d 'un  tissu h l 'autre  e t ~  l ' int6rieur m~me d 'un  
unique tissu [6]. I1 est donc probable,  par analogie avec des 
mosa'fques humaines ota le degr6 de m6thylation de I ' A D N  
est variable, que l ' anomal ie  du gEne FMR1 pr6sente des 
degr6s autorisant une certaine transcription marqu6e par des 
atteintes moins s6v~res et, pour  certains patients, une sper- 
matogen~se compat ible  avec une descendance. L'opinion 
commun6ment  admise est que le sperme des patients por- 
teurs d 'un  X fragile ne serait porteur que de la pr6mutation 
[1, 8, 22]. La transmission h la descendance ne pourrait 
alors se faire que sous forme de pr6mutation rEpondant 
deux hypoth6ses compatibles avec l 'expression de FMRI  
dans les cellules germinales souches [1]: 

Les spermatogonies porteuses de la mutation complete ne 
pourraient atteindre le stade de la mEiose (thEorie de la s61ec- 

tion). 

Le passage de la prEmutation allElique ~ la mutation compl6- 
te ne s 'effectuerait qu'apr6s individualisation de la lignEe 
germinale et serait limitEe aux cellules somatiques (thEorie 
de la restriction), Reyniers Evoque ainsi la possibilitE d 'une 
expansion post-zygotic de la sequence de triplets. En fait, la 
mise en Evidence de l 'expansion de triplets Evoquant la muta- 
tion complete dans des ovocytes de foetus et la mutation 
incomplete dans des testicules foetaux rend cette hypoth~se 

moins probable [16]. 

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

Le macroorchidisme observ~ dans le syndrome de l'X 
fragile ne parait pas expliqu~ par l'~ed~me interstitiel, 
mais plut6t par l'augmentation du diam~tre et de la lon- 
gueur des tubes s~minif~res. L'origine de cette anomalie 
reste inconnue. 

Nos constations confirment que la spermatogen~se de 
tels patients peut-~tre quasi-normale. L'existenee d'ob- 
servations d'individus st~riles renforce la th~orie de la 
s~lection et de la probabilit~ d'une expression h~t~rog~- 
ne de l'anomalie du g~ne FMR1. 
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A B S T R A C T  

Macroorchidism and spermatogenesis in fragile X 
syndrome 

A. PAGES, A. GENTIL-PERRET, R. LEVY, 
C. ARMAND, J. TOSTAIN 

Fragile X syndrome is associated with expansion of 
a repeated triple CGG sequence in the 5' region of 
the FMR-1 gene, resulting in absence of production 
of FMRp protein due to blocking of the FMR1 trans- 
cription gene. The authors report a hormonal, histo- 
logical, and immunohistochemical study of one 
case, focusing on the origin of macroorchidism and 
the variability of testicular functions in these 
patients. 

Our observations confirm the existence of interstitial 
tissue hyperplasia, thickening of the peritubular 
basal membrane and an increased external diameter 
of the seminiferous tubes with no morphological 
anomalies in the Leydig or Sertoli cells. 

Spermatogenesis in fragile X Syndrome patients has 
been extensively studied: it may be normal, incom- 
plete or patients may present impaired spermatoge- 
nesis in the late stages. These later lesions, which 
are associated with interstitial oedema, resemble the 
lesions observed after vasectomy, suggesting the 
role of raised peritubular pressure and anti-sperm 
antibodies. In our study, no antibodies were detected 
in the serum and oedema was minimal, which tends 
to discredit this theory. 

The role of the FRMp protein in spermatogenesis 
remains controversial. Immunolabelling on slides 
prepared from testicular biopsies confirms that a 
complete form of mutation is not seen in the germ 
cells. Although the FMRp protein might be necessa- 
ry for survival of germ cells, its persistent expres- 
sion in the testis could explain preservation of sper- 
matogenesis in some patients. Our results are 
consistent with the hypothesis that the varying 
degrees of impaired spermatogenesis could be rela- 
ted to the number of germ cells not affected by the 
complete mutation. However, additional data are 
necessary to fully understand the variability of sper- 
matogenesis and the pathophysiology of macroor- 
chidism observed in patients with fragile X syndro- 
me. 

Keywords: Fertility, Fragile X syndrome, 
Macroorchidism, Spermatogenesis. 
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