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R E S U M E  

Le  d 6 v e l o p p e m e n t  d e  la  f 6 c o n d a t i o n  a s s i s t 6 e ,  
e t  p a r t i c u l i 6 r e m e n t  d e  I'ICSI, a r 4 v o l u t i o n n 4  
le  t r a i t e m e n t  de  l ' in fer t i l i t4  m a s c u l i n e  et  per-  
m i s  le  f r a n c h i s s e m e n t  d e  la  p l u p a r t  d e s  bar-  
r i~res  d e  la  f 4 c o n d a t i o n  n a t u r e l l e .  Les  act iv i -  
t4s  t e s t i c u l a i r e s  s o n t  s o u s  le  contr61e  d e s  sys-  
t ~ m e s  n e u r o - e n d o c r i n e s  e t  d e  f a c t e u r s  d e  
c r o i s s a n c e  e t  c y t o k i n e s  l o c a u x .  

C e t t e  r e v u e  r a p p o r t e  d i f f 6 r e n t e s  o b s e r v a -  
t i o n s  q u i  s u g g ~ r e n t  le  r61e c16 d e s  f a c t e u r s  d e  
c r o i s s a n c e  e t  c y t o k i n e s  l o c a u x  s u r  le  d 6 v e l o p -  
p e m e n t  d u  t e s t i c u l e  e t  s u r  la  s p e r m a t o g e n ~ s e  
e t  la  s t 6 r o i d o g e n 6 s e .  N o u s  s o u l i g n o n s  l e s  
r 4 s u l t a t s  o b t e n u s  p a r  d i f f 6 r e n t e s  4 q u i p e s  q u i  
c h e r c h e n t  ~ 4 v a l u e r  c e s  f a c t e u r s  e t / o u  6tu-  
d i e n t  l e u r s  a c t i o n s  c h e z  l ' h o m m e  in fer t i l e .  
L ' e m p l o i  d e  c e s  f a c t e u r s  p o u r  l ' am61 iora t ion  
d u  p o u v o i r  f 6 c o n d a n t  d u  s p e r m e  e s t  d i s c u t 6 .  
D ' u n  p o i n t  d e  v u e  p r o s p e c t i f  n o u s  c o n s i d 4 -  
r o n s  q u e l q u e s  a s p e c t s  i n t 4 r e s s a n t s  d e s  fac-  
t e u r s  d e  c r o i s s a n c e  e t  d e s  c y t o k i n e s  e n  t a n t  
q u e  m a r q u e u r s  d e  l ' in fer t i l i t6  m a s c u l i n e .  

M o t s  c l d s  : Testicule, facteurs de croissance, cyto- 
kines, infertilit6 masculine, oligozoospermie, azoo- 
spermie s~crdtoire. 

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

Le sperme humain  se compose des spermato- 
zoides et du plasma s6minal, celui-ci est sur- 
tout  d 'origine v6siculaire, 6pid idymaire  et 
prostat ique et provient en part ie des glandes 
bulbo-ur6trales qui sont riches en mucopro- 
t6ines (lubrification). 

Le plasma s6minal se constitue au moment  de 
l '6jaculation par le m61ange au fond du vagin 
de s6cr6tions de diverses origines: testicu- 
laires,  6pididymaires,  prostat iques,  v4sicu- 
laires et s6riques. I1 est le r6sul tat  d 'une s6rie 
de s6cr6tions, migra t ions ,  r6absorpt ions ,  
matura t ions .  Les diff4rentes s6cr4tions ne 
sont pas 4mises s imultan6ment .  Lors de l'6ja- 
culation, le sphincter  lisse de l 'ur6tre se ferme, 
le p lasma 4pididymaire et les spermatozoides 
en r4serve dans la queue de l '6pididyme sont 
4mis, en t r an t  ainsi en contact avec la s6cr6tion 
prostat ique.  I1 se produit  des in teract ions  
en t re  ces 3 composants  h ce m o m e n t  lb. 
Secondai rement  le fluide v6siculaire rejoint 
l '6jaculat. Vu la s6quence 6jaculatoire des frac- 
t ionnements  de l '4jaculat en 5 ou 6 fractions 
pe rmet t en t  de r6cup6rer des fractions corres- 
pondantes  aux diff6rentes s6cr6tions. I1 faut  
noter  que tout  le mat4riel  s6cr6t6 dans les dif- 
f6rentes part ies du t ractus n'est  pas incorpor6 
au plasma s6minal. En effet, il y a des r6ab- 
sorptions no tamment  aux niveaux test iculaire 
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et 6pididymaire. La composition du plasma 
s4minal varie selon les esp6ces, les individus, 
avec le moment,  l'~ge et diff4rents facteurs 
intercurrents.  Environ 200 prot6ines ou pep- 
tides ont 6t4 mis en 4vidence et leur dosage va 
impl iquer  obl iga to i rement  la n6cessit4 de 
connaitre leur origine pour 6valuer la contri- 
bution relative de chaque compartiment.  Dans 
les conditions de pr416vement au laboratoire, 
ce m61ange coagule puis se liqu6fie pour consti- 
tuer  un milieu plus ou moins homog6ne et les 
interactions enzymatiques permet ten t  l'appa- 
rition de substances nouvelles, qui peuvent 
8tre biologiquement actives. Le plasma s4mi- 
nal est un milieu en perp6tuel 6volution. Ce 
m6canisme complexe s'explique du fait que cer- 
tains composants actifs ne sont stock4s que 
sous formes de pr4curseurs. 

L'6tude des caract4ristiques du sperme consti- 
tue donc le reflet de l'activit6 testiculaire et des 
6v6nements post-gonadiques, en particulier, la 
matura t ion  6pididymaire. Ces processus sont 
pour la plupart, non seulement  sous le contr6- 
le du syst~me neuroendocrinien, mais aussi, 
sous le contr61e de facteurs locaux tels que les 
facteurs de croissance et les cytokines. Dans 
cette revue, nous faisons le point sur ceux-ci en 
tan t  que nouveaux marqueurs  utiles pour l'ex- 
ploration de l 'homme infertile. 

I. C O M P O S I T I O N  C H I M I Q U E  D U  
P L A S M A  SI~MINAL 

Depuis la d4couverte de l'acide citrique en 
1929 ont 4t4 mis en 6vidence: des glucides 
libres (glucose, fructose, sorbitol) et li6s, des 
acides organiques (acide citrique, ascorbique), 
des substances azot6es non prot6iques (poly- 
amines,  carnitines, cholines), des prot6ines 
s6riques (albumine, immunoglobulines,  hor- 
mones peptidiques), des prot6ines cellulaires 
Calmoduline, AMPc), des prot4ines sp6cifiques 
(lactoferrine, inhibiteurs de prot6ases), des 
lipides (Prostaglandines,  phosphorylcholine, 
cholest6rol, st6ro~des), des enzymes (Proteases, 
glucosidases phosphatases,  transferases), et 
des compos6s min6raux (Zn, Ca, Mg). Plus 
r6cemment,  des facteurs de croissance (TGFa, 
TGF[3, IGF I ,II, EGF...) et des cytokines ont 6t6 
mis 6vidence dans le plasma s4minal de l'hom- 
me fertile et infertile. I1 y a 6galement, un cer- 

tain nombre de compos6s organiques qui sont 
retrouv6s/~ des taux anormalement  61ev6s. Par 
rapport au s4rum, les taux sont en g6n6ral 
plus 61ev4s d 'une fa~on significative. Au 
contraire des autres fluides de l 'organisme, 
l'osmolarit4 du plasma s6minal d6pend plut6t 
des compos6s organiques qu'inorganiques. De 
plus, certains compos4s tels choline, sorbitol, 
spermine sont plus proches biochimiquement 
des plantes ou des microorganismes. La raison 
de cette composition particuli6re n'est pas tr6s 
claire. Est elle due au m6tabolisme des glandes 
annexes ~ turn-over rapide parce que hormo- 
no-d4pendantes ou h la concentration excessive 
de produits endog6nes ? 

Depuis plusieurs ann6es d6j~, de nombreuses 
tentatives, la plupart  du temps infructueuses 
ont 6t4 effectu6es, afin d'essayer de trouver in 
vivo des indices sp6cifiques de la fonction tes- 
ticulaire dans le plasma s6minal humain.  
Cette difficult6 est due principalement h la 
complexit4 de la spermatogen6se, processus 
qui implique l ' interaction de nombreuses cel- 
lules, un contr61e hormonal  complexe, de nom- 
breux facteurs de croissance , in tervenant  sur 
une p4riode re la t ivement  longue. Trois grands 
types de cellules sont rencontr4s au niveau tes- 
ticulaire: les cellules de Leydig, responsables 
(sous l 'influence de la LH ), de la s4cr6tion 
androg6nique, les cellules germinales et sur- 
tout les cellules de Sertoli cellules somatiques 
de l'6pith61ium s6minWere, cellules cl6s du 
contr61e de la spermatogen6se puisqu'elles 
fournissent h la fois un support physique et 
m6tabolique aux cellules germinales en voie de 
d6veloppement par contact direct et h travers 
leur activit6 s4cr6toire ( prot4ique notam- 
ment). Le fluide testiculaire comprend du lac- 
tate, pyruvate, des ions, des st6roides, de nom- 
breuses prot6ines, enzymes ou facteurs de 
croissance. Certaines peuvent  8tre retrouv6es 
dans le plasma s6minal et y ont 6t4 dos6es. 

II. E X P R E S S I O N  D E S  F A C T E U R S  DE 
C R O I S S A N C E  ET D E S  C Y T O K I N E S  
D A N S  LE T E S T I C U L E  : R E L A T I O N  
AVEC LE SYSTI~ME E N D O C R I N I E N  

A la diff6rence du syst6me endocrinien, les fac- 
teurs de croissance et les cytokines agissent, 
en principe, sur leur l ieu de production m~me 
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d'ofi la notion d'action locale. Cette action loca- 
le permet  ~ la cellule au sein d'un organe, d'ap- 
p r6hender  son env i ronnemen t  imm6dia t  
(action autocrine) ou de communiquer  avec une 
autre cellule (action paracrine). Ce sont ces 
modes de communicat ion que l'on retrouve au 
sein du testicule, par  exemple entre les cellules 
de l'espace interst i t iel  et les cellules du tube 
s6miniFere d 'une part  (communications cel- 
lules de Leydig-cellules de Sertoli) et d 'autre 
part  entre les diff6rentes cellules du tube s6mi- 
nif'ere (communicat ions cellules de Sertoli-cel- 
lules germinales).  

Les facteurs de croissance et les cytokines ont 
6t6 class6s en une dizaine de familles sur la 
base de leurs analogies structurales.  Un autre  
type de classification int6ressant  est de les 
regrouper selon les syst6mes de t ransduct ion 
qu'ils ut i l isent  pour t ransmet t re  leur message 
au noyau et donc aux diff6rents g6nes de leurs 
cellules cibles. A ti tre d'exemple, on distingue 
les facteurs qui exercent  leurs actions par l'in- 
term6diaire de r6cepteurs ~ tyrosine kinase (ex 
: EGF/TGFa, FGFs, IGFs, SCF), de r6cepteurs 

s6rine/thr6onine kinase (ex : TGF~, activine, 
AMH). D 'aut res  mol6cules de signalisation 
peuvent ut i l iser  plusieurs syst6mes de trans- 
duction int racel lula i re  (ex : le TNFa). Enfin, 
certains facteurs exercent leur action par le 
m6me r6cepteur  et le m~me syst6me de trans- 
duction (ex : EGF et TGFa). 

Les mol6cules que nous d6crivons sont expri- 
m6es dans diff4rents organes. Cependant,  il 
existe parfois des sp6cificit6s li6es ~ l 'organe off 
elles sont exprim6es et off elles agissent. Ces 
mol6cules (ligands et r6cepteurs) sont pr6- 
sentes sous forme d'ARN messagers et de pro- 
t6ines dans les diff6rents types de cellules tes- 
ticulaires et ~ diff6rents stades du d6veloppe- 
ment  gonadique. L'expression de ces facteurs 
locaux peut  ~tre sp4cifique d'un type cellulaire 
ou d'un stade de d6veloppement testiculaire. 
Ainsi, cer tains  facteurs sont produits principa- 
l emen t  par  les cel lules somat iques ,  par  
exemple, le SCF et I'AMH sont produits par les 
cellules de Sertoli, IGF I est exprim4 dans les 
cellules de Sertoli et les cellules de Leydig. 
D'autres sont exprim4s surtout  dans les cel- 
lules germinales  comme le NGF et le TNFa. 
Enfin, le TGF~ et I 'EGF/TGFa sont exprim4s 

de fa~on ubiquitaire  (cellules somatiques et 
cellules germinales).  Cette expression sp6ci- 
fique d'un type cellulaire ou d'un stade de 
d6veloppement fait in tervenir  des 616ments de 
r6gulation t ranscr ipt ionnels  ou post-transcrip- 
tionnels. Par  exemple, des g6nes ayant  des pro- 
moteurs multiples pr6sentent  une organisa- 
tion propice ~ la r6gulation cloisonn6e au 
niveau des diff6rents tissus (ex : le NGF utili- 
se des promoteurs  diff6rents dans le testicule 
et dans le cerveau). L'6pissage a l ternat i f  des 
pr6ARN messagers  peut  faire apparai t re  ou 
non un site de prot6olyse qui permet  le ciblage 
sub-cellulaire d 'une mol6cule (ex : production 
de SCF soluble ou membranaire) .  I1 faut  noter  
que l 'expression des facteurs locaux est modu- 
16e par les hormones.  Ce contr61e porte aussi  
bien sur les l igands et les r6cepteurs. I1 reste  
cependant  a d6terminer  le niveau de contr61e 
off s'exerce l 'action des hormones (transcrip- 
tion, modif icat ion pos t - t ranscr ip t ionne l le  
comme l'6pissage alternatif ,  t raduct ion en pro- 
t6ine) 

III. APPLICATION CLINIQUE DE L'I~VA- 
LUATION DES FACTEURS DE CROIS- 

SANCE ET DES CYTOKINES 

Les facteurs de croissance et les cytokines peu- 
vent jouer  un r61e impor tant  

1) dans la formation du spermatozoide, 

2) dans l 'acquisition de son pouvoir f6condant, 

3) dans sa protection vis-a-vis du syst6me 
immuni ta i re  male (qui ne le reconnait  pas 
comme du " soi ") et femelle et enfin, 

4) au moment  de l ' interaction avec la zone pel- 
lucide de l'ovocyte. 

Compte tenu  du r61e potent iel lement  impor- 
tant  des facteurs de croissance et des cytokines 
dans la physiologie testiculaire,  deux questions 
se posent lorsque nous abordons la pathologie 
testiculaire et en part icul ier  dans les oligo et 
les azoospermies s6cr6toires dont la cause n'est  
pas c la i rement  identifi6e [1]: 

a. Dans une d6marche diagnostique, existe-t-il 
des modifications de la production de ces 
mol6cules de signalisation dans les oligo et 
les azoospermies s6cr4toires ? En  d 'autres  
termes,  le niveau d'expression dans le t issu 
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testiculaire, les taux plasmatiques et les 
concentrations dans le liquide s4minal de ces 
mol4cules peuvent-ils 6tre utilis6s comme 
marqueurs  de ces pathologies et plus sp6cifi- 
quement,  comme marqueurs  de la perturba- 
tion d'un type de cellules testiculaires ? 

b. Dans une d6marche th6rapeut ique ,  ces 
mol6cules peuvent-elles 4tre utilis6es pour 
corriger certains troubles de la spermatoge- 
n6se et/ou le pouvoir f4condant du spermato- 
zoide ? 

1. Explorat ion  des  fac teurs  de cro i s sance  
et des  cy tok ines  chez  l 'homme infertile: 

Les mol6cules de signalisation peuvent ~tre 
recherch6es au moins ~ trois niveaux diff6- 
rents : 

a. le sang, 

b. le tissu testiculaire 

c. le plasma s6minal. 

a) Le sang 

En principe, les facteurs de croissance et les 
cytokines ~ la diff6rence des hormones ne sont 
pas pr6sents dans le sang puisque leur action 
est de type local (auto/paracrine) c'est-~-dire 
qu'ils agissent ~ l 'endroit m6me off ils sont 
s6cr6t6s. Cependant,  certains facteurs comme 
I'IGF I, les peptides apparent4s du TGF~ (ex : 
les inhibines) ou m6me I'EGF (en particulier 
dans le mod61e murin)  se comporteraient aussi 
comme des hormones puisqu'ils sont retrouv6s 
dans le sang, dans des conditions physiolo- 
giques [2, 3]. Cependant,  l'origine multiple 
(production dans diff6rents organes) de ces fac- 
teurs fait que pour beaucoup, l '6valuation de 
leur taux sanguin ne refl6te en aucun cas l'ac- 
tivit6 (d'un type cellulaire) du testicule. Pour 
certains peptides apparent6s du TGF[~, en par- 
ticulier l ' inhibine B, diff6rents travaux [2] indi- 
quent  que son taux plasmatique refl6te l'acti- 
vit6 des cellules de Sertoli. Ces observations 
pr6sentent  un int6r6t majeur  dans la mesure 
off elles permet t ra ient  de diff6rencier les oligo 
et les azoospermies s6cr6toires des oligo et des 
azoospermies excr6toires lorsque les taux plas- 
matiques de FSH ne peuvent  le permettre  [4]. 

b) Le t issu tes t ivula ire  

La recherche de mol4cules de signalisation au 
niveau du tissu testiculaire fait appel ~ diff6- 
rentes techniques pe rmet tan t  d'identifier le 
signal au niveau du mRNA (hybridation in 
situ, RT-PCR, nor thern  blotting) et/ou de la 
prot6ine (western blotting, immunohistochi- 
mie). Dans ce contexte, diff6rentes mol6cules 
de signalisation comme IGF I, EGF,  SCF, c-kit 
[revues 5, 6, 7] ont 6t6 identifi6es, en g6n6ral 
par des techniques  d ' immunohis tochimie .  
Compte tenu des faibles quantit6s de tissus 
testiculaires obtenus, la RT-PCR pourrait 6tre 
une technique int6ressante pour : 

�9 ident i fe r  les messagers recherch6s et leurs 
r6cepteurs 

�9 identifier des anomalies de type d616tion, 
mutation, modification de l'6pissage alterna- 
tif. La RT-PCR pourrait  6tre int6ressante 
pour une approche visant  ~ d6tecter plutSt 
des anomalies quali tat ives que quantita- 
rives. En effet, une augmentat ion ou une 
diminution du niveau d'expression d'une 
mol6cule de signalisation ne signifie pas 
pour au tan t  une  a t t e in t e  quelconque 
puisque ~ l '4tat physiologique, le niveau 
d'expression varie de fa$on consid6rable 
dans le cadre d' interactions cellulaires et en 
particulier entre les cellules de Sertoli et les 
cellules germinales au cours des diff6rentes 
phases de la spermatogen6se. 

c) Le p l a s m a  s~minal  

Le plasma s6minal constitue le milieu biolo- 
gique 06 l'on retrouve les s6cr6tions testicu- 
laires, 6pididymaires mais surtout celles des 
v6sicules s6minales et de la prostate. En cons6- 
quence, la mise en 6vidence dans le plasma 
s4minal d'un facteur de croissance ou d'une 
cytokine doit tenir  compte de ces origines mul- 
tiples. De nombreuses mol6cules de signalisa- 
tion ont 6t6 identifi6es dans le plasma s6minal 
(tableau 1). 

Peut-on corr61er les taux de ces facteurs avec 
les diff6rentes 6tiologies des oligo et azoosper- 
mies ? Des pr6cautions doivent 6tre prises 
quant  ~ l'origine testiculaire ou extra-testicu- 
laire et quant  aux types de dosages utilis6s 
(RIA, ELISA, bioactivit6). Aussi, les dosages 
utilis6s doivent tenir  compte de la nature  pro- 
t6ique des facteurs de croissance et des cyto- 
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kines. En effet, un anticorps donn~ (dans un  
dosage immunologique donn~) reconnait  une 
(des) s~quence(s) polypeptidique(s), ce qui peut 
expliquer des variat ions de r~sultats impor- 
tantes entre  les diff~rents kits (c'est-~-dire les 
diff~rents ant icorps)  du commerce. Pa r  
ailleurs, un anticorps reconna~t dans le pepti- 
de une (des) s~quence(s) d'acides amines qui ne 
refl~tent pas forc~ment l'activit~ biologique de 
ce peptide. Dans ces cas, seuls des dosages de 
bioactivit~ (uti l isant  par  exemple des lign~es 
cellulaires avec un  marqueur  sp~cifique du 
peptide ~tudi~) ou un  dosage par radio-r~cep- 
teur  peuvent  val ider  le dosage immunologique. 
Par  ailleurs, cette approche devrait  aussi per- 
mettre de s~lectionner parmi les kits du com- 
merce (qui sont de plus en plus nombreux), 
ceux qui donnent  des valeurs les plus proches 
de celles du dosage biologique. 

Quelques t ravaux rappor tent  des variations du 
taux des facteurs de croissance et des cyto- 
kines dans le p lasma s~minal de patients stY- 
riles [8, 9, 10, 11]. Pour  la grande majorit~ de 
ces facteurs, et en part iculier  pour les cyto- 
kines, il semble que leurs taux varient  en fonc- 
tion de l'~tat infectieux du tractus g~nital 
(tableau 1). En ce qui concerne les facteurs de 
croissance, les t r avaux  sont encore rares et 
seules des precaut ions minut ieuses  devraient  
permet t re  d 'uti l iser ces molecules comme mar- 
queurs de l'~tat fonctionnel de la spermatoge- 
n~se. 

2. A c t i o n  in v i t r o  d e s  f a c t e u r s  d e  c r o i s s a n -  
c e  e t  d e s  c y t o k i n e s  s u r  l e  s p e r m e  p r o v e -  
n a n t  d e  p a t i e n t s  i n f e r t i l e s  

A l'~tat physiologique, ~ la sortie du testicule, 
les spermatozo~des sont incapables de f~conder 
l'ovule. Ils acqui~rent  leur  pourvoir f~condant 
lorsqu'ils t r aversen t  le canal ~pididymaire. 
Pour que la f~condation ait lieu, il faut que les 
spermatozo~des reconnaissent  la zone pelluci- 
de, s'y fixent, qu'ils la p~n~trent et qu'il y ait  
fusion avec la m e m b r a n e  plasmique de l'ovocy- 
te. 

Diff~rents t ravaux  indiquent  qu'au del~ du 
rSle des cytokines sur  la formation des sper- 
matozo~des, ces molecules peuvent  affecter 
l'~tat fonctionnel des gametes.  TGF~, ILl ,  IL2, 
GM-CSF se sont r~v~l~s sans effets particu- 

liers sur la fonction des spermatozo~des [12, 
13]. Par  contre, l ' interf~ron c~ et x ainsi que le 
TNFc~ ont un effet d~l~t~re sur la mobilit~ des 
spermatozo~des ainsi que sur la p~n~tration 
dans la zone pellucide de l'ovocyte [14, 15]. 
Cependant ,  le t ra i t ement  des hommes st~riles 
par  I 'IFN a permis d'am~liorer le nombre et la 
mobilit~ des spermatozo~des [16]. Bien que ce 
travail  paraisse prometteur,  d 'autres  t ravaux 
demeuren t  n~c~ssaires pour comprendre,  en 
particulier, l 'apparente contradiction entre  les 
observations obtenues in vivo et in vitro. 

Les facteurs de croissance ayant  des r~cep- 
teurs  ~ tyrosine kinase mais probablement  
aussi ~ s~rine thr~onine kinase pourra ient  
s'av~rer int~ressant  dans le pourvoir f~condant 
du spermatozo~de et au moment  de r interac-  
tion inter-gam~tique. Parmi  les facteurs de 
croissance ~ r~cepteurs tyrosine kinase d'int~- 
r~t, I 'EGF/TGFa, les r~cepteurs de I'EGF sont 
present  sur les spermatozo~des oh ils sont fonc- 
tionnels. Naz et al. [17] ont observ~ une absen- 
ce d'effet in vitro de rEGF sur le pouvoir f~con- 
dant  du spermatozo~de (en presence de faibles 
concentrations d'EGF) alors qu'ils observent en 
presence de fortes concentrat ions d'EGF un  
effet inhibi teur  sur la mobilit~ du spermatozoa- 
de, sur le taux de p~n~tration des ovocytes de 
Hams te r  (Hamstertest) ,  sur  la r~action acroso- 
mique spontan~e ou indui te  par le calcium 
ionophore. Ces r~sultats devront  ~tre confir- 
m~s. Les m~mes auteurs  ont utilis~ de I'EGF 
recombinant  dont la bioactivit~ au niveau du 
plasma s~minal doit ~tre valid~. Enfin, I'IL6 
apparai t  comme une des molecules int~res- 
santes dans le cadre du t ra i t ement  de la st~ri- 
lit~ masculine,  puisque cette cytokine a ~t~ 
d~tect~e dans le plasma s~minal d 'hommes 
infertiles ~ des taux ~l~v~s (infections ?). Son 
action sur le pouvoir f~condant des spermato- 
zo~des in vitro pr~sente quelques int~r~ts. En  
effet, I'IL6 semble am~liorer le pourcentage de 
formes mobiles et augmen te r  la r~action acro- 
somique spontan~e ou stimul~e par le calcium 
ionophore. 

C O N C L U S I O N S  

Diff~rentes ~tapes cruciales n~cessaires ~ l'ob- 
tent ion de spermatozo~des fonctionnels sere- 
blent ~tre en relation avec les activit~s pl~io- 
tropiques des facteurs de croissance et des 
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Tableau  1. Fac t eur s  de cro i s sance  et  des  c tyokines  d a n s  
i 

F A M I L L E  

IGF 

TGF~ 

EGF/TGFa 

cytokines 

MOLECULE DOSEE 

IGF 1 
IGF 2 
IGF BP1 

IGF BP2 

IGF BP3 
IGF BP4 

iiiii  

Cytokines 

le p l a s m a  sdminal .  

P L A S M A  S E M I N A L  

Normal  Patho,!ogiq ue 

20 n~ml $ apr~s vasectomie 
2000 n~/ml 
0,95 + 0,4 ng/ml non modifi6e dans 

e t  apr~s vasectomie 
pr6sente non modifi6e dans 

et apr~s vasectomie 
845 + 59 ng/ml apr~s vasectomie 
pr6sente non modifi6e dans 

et apr~s vasectomie 

90 ng/ml 

2 n~/ml 
, iF r~sentes 

20-80 ng/ml 

non d6t6ct~ ou 40 
ng/mi 

TGFI~i 'iatent 

TGF~I libre 
inhibine ct et 

EGF 

antagoniste r6cepteur IL 1 

i 

IL2 

r6cepteur soluble IL2 

IL6 

r6cepteur soluble IL6 
IL8 

interf6ron T 
TNFa 

120 + 10 pg/ml 

15 p~/ml 
410 UI/ml 

5-80 pg/ml 

1' azoospermie 

1' azoospermie 

l'azoospermie 

r6cepteur soluble TNFo~ p55 

r6cepteur soluble TNFot 1075 
SCF 

16 nl~/m ! 

n~/ml 
0,25 UI/ml 

i 

TGFI~ 1" dans st6rilit6 s~cr&oire 
et surtout quand il y a eu 
infection 

pas de corr61ation entre taux EGF 
et param~tres concernant les 
s~rmatozoi'des 

augmentat ion du taux du facteur 

$ diminut ion du taux du facteur 

* Travaux de groupe de Benahmed 

non d6t~t6 ~ 8 
pg/ml 

4-60 ng/ml 

non d6tect6 
dectect~ 

dans oligo et azoospermie, non 
dectect6e ou taux normaux. 1' 
apr~s infection 
Pas de corr61ation avec 
morphologie ou mobilt6 du 
spermatozoide 
taux 1" dans l'azoospermie 
surtout si associ6e ~ une 
infection 

i 

1' lors d'infection 

$ dans les oligo et azoospermies 
associ~es ~ une infection 
T apr~s immuno-infection pas de 
corr61ation avec le nombre, la 
mobilit6 des sl:)ermatozoi'des 

non modifi6 

1' lors de leucospermise 
non modifi6 

1" dans azoospermie apr~s 
infection bact6rienne ou 
m~,coplasme 

non modifi~ dans l'azoospermie 
ou apr~s vasectomie, $ lors 
d'infection du tractus ~6nital 
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cytokines comme : 

1) la formation et le d6veloppement de la gona- 
de fcetale, 

2) la mise en place de la spermatogen6se ~ la 
pubert6, 

3) l 'acquisition du pouvoir f6condant d6s la sor- 
tie du testicule, 

4) la protection des spermatozo~des vis-a-vis 
des syst6mes immuni ta i res  m~le et femelle et 
enfin 

5) l ' interaction avec le gam6te femelle. A la dif- 
f6rence du syst6me endocrinien, qui agit ~ dis- 
tance, les facteurs de croissance et les cyto- 
kines const i tuent  un syst6me de contr61e local 
c'est-~-dire que ces facteurs exercent leurs acti- 
vit6 biologique l~ off ils sont produits. 

I1 existe des interactions 6troites entre le sys- 
t6me endocrinien et le syst6me local. D'une 
part, en contrSlant l 'expression des facteurs de 
croissance et des cytokines dans le testicule, le 
syst6me endocrinien pourrait  utiliser le syst6- 
me local comme un relais, en particulier pour 
r6guler la spermatogen6se (mitose, m6iose, 
dif6renciation et apoptose). D'autre part, les 
facteurs locaux peuvent  ~ leur tour amplifier 
ou inhiber l'action des hormones et ce proba- 
blement  afin d 'adapter f inement  l'action hor- 
monale aux besoins de la spermatogen6se. I1 
est tout ~ fait possible que les interactions hor- 
mones-facteurs locaux soient beaucoup plus 
importantes  lors de la formation des gam6tes 
(6tape testiculaire) plut6t que lors de l'acquisi- 
tion du pouvoir f6condant (6tape post-testicu- 
laire). 

Ainsi des anomalies potentielles affectant l'ex- 
pression et/ou l'action des facteurs locaux 
l 'une de ces 6tapes, pourraient ent ra iner  une 
si tuat ion d'infertilit6. Les anomalies  pour- 
raient, en particulier, rendre inefficace le sys- 
t6me endocrinien dont l'action est d6cisive 
pour la spermatogen6se. D'ailleurs des don- 
n6es exp6rimentales de transgen6se (knock- 
out ou surexpression) montrent  qu'une expres- 
sion inad6quate de facteurs de croissance ou 
des cytokines peut  aboutir  ~ la st6rilit6 
(tableau 2). Sachant qu'un tr~s grand nombre 
d'infertilit6s, en particulier les oligo et les 
azoospermies s6cr6toires, restent  encore inex- 
pliqu6es, il apparait  donc important  d'essayer 
d'utiliser les connaissances acquises sur ces 
facteurs pour tenter  d'expliquer ces patholo- 
gies testiculaires. 

Ces mol6cules sont recherch6es dans le tissu 
testiculaire, le plasma sanguin et le plasma 
s6minal. Le tissu testiculaire offre peut-~tre 
les possibilit6s les plus int6ressantes pour 
essayer d'identifier diff4rents types d'anoma- 
lies en t ra inant  des pertes de fonctions du 
ligand, du r6cepteur, du syst6me de transduc- 
tion ou des facteurs de transcription utilis6s 
par les facteurs locaux pour contr61er l'expres- 
sion de leurs g6nes cibles. Le plasma sanguin 
pourrait  s'av6rer int6ressant pour d6tecter des 
mol6cules de signalisation provenant  de cel- 
lules de Sertoli. L'exemple de l ' inhibine B pour- 
rait ~tre suivi par la mise en 6vidence d 'autres 
marqueurs  int6ressants. 

Enfin, le plasma s6minal, qui est le r6sultat  
des s6cr6tions gonadiques et extra-gonadiques, 
pourrait  permet t re  d'identifier des mol4cules 

T a b l e a u  2 : Ef fe t s  d u  r e t r a i t  ou de  l a  s u r e x p r e s s i o n  d e s  f a c t e u r s  l o c a u x  s u r  l a  s p e r m a t o g $ n ~ s e  

MOLECULE TYPE DE MUTATION CONSEQUENCES 

TGFb (facteur inhibiteur 
de la spermatogen6se) 

IGF I (facteur stimulant la 
spermatogen6se) 

SCF ou son r6cepteur c-kit 
(syst6me stimulant la 
spermatogen6se) 

interf6ron g 

surexpression 

retrait (knock-out) 

d616tion 

surexpression 

st4rilit6 [34] 

st6rilit6 (voir 6) 

st4rilit6 (voir 6) 

st6rilit6 (voir 6) 
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m a r q u e u r s  d e s  d i f f ~ r e n t s  t y p e s  d ' o l i g o  e t  

d ' a z o o s p e r m i e s  s ~ c r ~ t o i r e s  e t  e x c r ~ t o i r e s .  L e s  

f a c t e u r s  d e  c r o i s s a n c e  e t  l e s  c y t o k i n e s  ~ t a n t  

a v a n t  t o u t  d e s  p e p t i d e s ,  l e u r  m a n i p u l a t i o n  e t  

i d e n t i f i c a t i o n  d a n s  u n  m i l i e u  c o m p l e x e  c o m m e  

le  p l a s m a  s ~ m i n a l ,  r e q u i e r t  n ~ a n m o i n s  ~ n o r -  

m ~ m e n t  d e  p r e c a u t i o n s  s i  l ' o n  n e  v e u t  p a s  s ' e x -  

p o s e r  ~ d e s  r i s q u e s  d e  m a u v a i s e s  e x p l o i t a -  

t i o n s / i n t e r p r 6 t a t i o n s  d e s  d o n n ~ e s  o b t e n u e s .  

L e s  i n f o r m a t i o n s  f o u r n i e s  p a r  l a  b i o c h i m i e  

s ~ m i n a l e  s o n t  d ~ t e r m i n a n t s  p o u r  le  d i a g n o s t i c  

d e s  ~ t a t s  i n f e c t i e u x  e t / o u  i n f l a m m a t o i r e s  d e s  

g l a n d e s  a n n e x e s ,  e l l e s  p e r m e t t e n t  ~ g a l e m e n t ,  

d e  d i f f ~ r e n c i e r  l e s  d i f f ~ r e n t s  t y p e s  d ' a z o o s p e r -  

m i e s  e t  m ~ m e  q u e l q u e f o i s  d e  p r ~ c i s e r  le  l i e u  de  

l ' o c c l u s i o n .  D e  n o u v e l l e s  a p p r o c h e s  t e l l e s  q u e  

l ' ~ v a l u a t i o n  d e  f a c t e u r s  d e  c r o i s s a n c e  e t  d e s  

c y t o k i n e s  d a n s  le  s p e r m e  h u m a i n  s o n t  fi l ' h e u -  

r e  a c t u e l l e  fi l ' ~ t u d e  e t  d e m a n d e n t  e n c o r e  d e s  
e x p l o r a t i o n s  c o m p l 6 m e n t a i r e s  p o u r  ~ t r e  v a l i -  

d ~ e s  e t  e x p l i c i t e r  p l u s  p r ~ c i s ~ m e n t  l e s  i n t e r a c -  

t i o n s  s p e r m a t o z o ~ d e s  e t  p l a s m a  s ~ m i n a l ,  l e s  

t r o u b l e s  d e  l a  p e r m ~ a b i l i t ~  m e m b r a n a i r e  ou  

c e r t a i n s  d ~ f i c i t s  e n z y m a t i q u e s .  
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A B S T R A C T  

G r o w t h  f a c t o r s  a n d  c y t o k i n e s  a s  m a r k e r s  o f  
m a l e  i n f e r t i l i t y  

S. H A M A M A H ,  J - C .  S O U F I R ,  A. H A Z O U T ,  
M. B E N A H M E D  

T h e  d e v e l o p m e n t  o f  a s s i s t e d  f e r t i l i z a t i o n  a n d  
p a r t i c u l a r l y  i n t r a c y t o p l a s m i c  s p e r m  i n j e c t i o n  
(ICSI)  h a s  r e v o l u t i o n i z e d  t h e  t r e a t m e n t  o f  
m a l e  i n f e r t i l i t y  a n d  b y p a s s e s  m a n y  o f  t h e  
n a t u r a l  b a r r i e r s  t o  f e r t i l i z a t i o n .  T e s t i c u l a r  
a c t i v i t i e s  a r e  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  n e u -  
r o e n d o c r i n e  s y s t e m s  a n d  l o c a l  g r o w t h  f a c t o r s  
a n d  c y t o k i n e s .  T h i s  r e v i e w  d e a l s  i n i t i a l l y  w i t h  
d i f f e r e n t  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t i n g  a k e y  r o l e  
f or  l o c a l  g r o w t h  f a c t o r s  a n d  c y t o k i n e s  in  foe -  
ta l  t e s t i s  d e v e l o p m e n t  a n d  in  t h e  d i f f e r e n t i a -  
t e d  f u n c t i o n s  o f  s t e r o i d o g e n e s i s  a n d  g a m e t o -  
g e n e s i s .  S u b s e q u e n t l y ,  w e  w i l l  r e p o r t  t h e  d a t a  
o b t a i n e d  b y  d i f f e r e n t  t e a m s  w o r k i n g  o n  t h e  
e v a l u a t i o n  o f  a n d / o r  a c t i o n s  o f  t h e s e  f a c t o r s  
in  i n f e r t i l e  m e n .  T h e  u s e  o f  t h e s e  f a c t o r s  t o  
i m p r o v e  s p e r m  f u n c t i o n  is  a l s o  d i s c u s s e d .  
F i n a l l y  in  a p r o s p e c t i v e  c o n t e x t ,  w e  d i s c u s s  
s o m e  p o i n t s  o f  i n t e r e s t  i n  t e r m s  o f  e l u c i d a t i n g  
t h e  r o l e  o f  g r o w t h  f a c t o r s  a n d  c y t o k i n e s  a s  
m a r k e r s  o f  m a l e  in f er t i l i t y .  

Key words  : Testis, growth factors, cytokines, male 
infertility, oligozoospermia, secretory azoospermia. 
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