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RESUME

Le développement de la fécondation assistée,
et particuliérement de I'ICSI, a révolutionné
le traitement de Pinfertilité masculine et per-
mis le franchissement de la plupart des bar-
riéres de la fécondation naturelle. Les activi-
tés testiculaires sont sous le contréle des sys-
téemes neuro-endocrines et de facteurs de
croissance et cytokines locaux.

Cette revue rapporte différentes observa-
tions qui suggeérent le roéle clé des facteurs de
croissance et cytokines locaux sur le dévelop-
pement du testicule et sur la spermatogenése
et la stéroidogeneése. Nous soulignons les
résultats obtenus par différentes équipes qui
cherchent a évaluer ces facteurs et/ou étu-
dient leurs actions chez I’homme infertile.
L’emploi de ces facteurs pour I'amélioration
du pouvoir fécondant du sperme est discuté.
D’un point de vue prospectif nous considé-
rons quelques aspects intéressants des fac-
teurs de croissance et des cytokines en tant
que marqueurs de Pinfertilité masculine.

Mots clés : Testicule, facteurs de croissance, cyto-
kines, infertilité masculine, oligozoospermie, azoo-
spermie sécrétoire.

INTRODUCTION

Le sperme humain se compose des spermato-
zoides et du plasma séminal, celui-ci est sur-
tout d'origine vésiculaire, épididymaire et
prostatique et provient en partie des glandes
bulbo-urétrales qui sont riches en mucopro-
téines (lubrification).

Le plasma séminal se constitue au moment de
I'éjaculation par le mélange au fond du vagin
de sécrétions de diverses origines: testicu-
laires, épididymaires, prostatiques, vésicu-
laires et sériques. Il est le résultat d'une série
de sécrétions, migrations, réabsorptions,
maturations. Les différentes sécrétions ne
sont pas émises simultanément. Lors de 'éja-
culation, le sphincter lisse de I'urétre se ferme,
le plasma épididymaire et les spermatozoides
en réserve dans la queue de I'épididyme sont
émis, entrant ainsi en contact avec la sécrétion
prostatique. Il se produit des interactions
entre ces 3 composants 4 ce moment la.
Secondairement le fluide vésiculaire rejoint
I'éjaculat. Vu la séquence éjaculatoire des frac-
tionnements de 1'éjaculat en 5 ou 6 fractions
permettent de récupérer des fractions corres-
pondantes aux différentes sécrétions. Il faut
noter que tout le matériel sécrété dans les dif-
férentes parties du tractus n'est pas incorporé
au plasma séminal. En effet, il y a des réab-
sorptions notamment aux niveaux testiculaire
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et épididymaire. La composition du plasma
séminal varie selon les espéces, les individus,
avec le moment, 1'dge et différents facteurs
intercurrents. Environ 200 protéines ou pep-
tides ont été mis en évidence et leur dosage va
impliquer obligatoirement la nécessité de
connaitre leur origine pour évaluer la contri-
bution relative de chaque compartiment. Dans
les conditions de prélévement au laboratoire,
ce mélange coagule puis se liquéfie pour consti-
tuer un milieu plus ou moins homogeéne et les
interactions enzymatiques permettent l'appa-
rition de substances nouvelles, qui peuvent
étre biologiquement actives. Le plasma sémi-
nal est un milieu en perpétuel évolution. Ce
mécanisme complexe s'explique du fait que cer-
tains composants actifs ne sont stockés que
sous formes de précurseurs.

L'étude des caractéristiques du sperme consti-
tue donc le reflet de I'activité testiculaire et des
événements post-gonadiques, en particulier, la
maturation épididymaire. Ces processus sont
pour la plupart, non seulement sous le contré-
le du systéme neuroendocrinien, mais aussi,
sous le contréle de facteurs locaux tels que les
facteurs de croissance et les cytokines. Dans
cette revue, nous faisons le point sur ceux-ci en
tant que nouveaux marqueurs utiles pour 'ex-
ploration de ’'homme infertile.

I. COMPOSITION CHIMIQUE DU
PLASMA SEMINAL

Depuis la découverte de l'acide citrique en
1929 ont été mis en évidence: des glucides
libres (glucose, fructose, sorbitol) et liés, des
acides organiques (acide citrique, ascorbique),
des substances azotées non protéiques (poly-
amines, carnitines, cholines), des protéines
sériques (albumine, immunoglobulines, hor-
mones peptidiques), des protéines cellulaires
Calmoduline, AMPc), des protéines spécifiques
(lactoferrine, inhibiteurs de protéases), des
lipides (Prostaglandines, phosphorylcholine,
cholestérol, stéroides), des enzymes (Proteases,
glucosidases phosphatases, transferases), et
des composés minéraux (Zn, Ca, Mg). Plus
récemment, des facteurs de croissance (TGFq,
TGFB, IGF I 11, EGF...) et des cytokines ont été
mis évidence dans le plasma séminal de 'hom-
me fertile et infertile. Il y a également, un cer-

tain nombre de composés organiques qui sont
retrouvés a des taux anormalement élevés. Par
rapport au sérum, les taux sont en général
plus élevés d'une facon significative. Au
contraire des autres fluides de lorganisme,
l'osmolarité du plasma séminal dépend plutét
des composés organiques qu'inorganiques. De
plus, certains composés tels choline, sorbitol,
spermine sont plus proches biochimiquement
des plantes ou des microorganismes. La raison
de cette composition particuliére n'est pas trés
claire. Est elle due au métabolisme des glandes
annexes a turn-over rapide parce que hormo-
no-dépendantes ou a la concentration excessive
de produits endogenes ?

Depuis plusieurs années déja, de nombreuses
tentatives, la plupart du temps infructueuses
ont été effectuées, afin d'essayer de trouver in
vivo des indices spécifiques de la fonction tes-
ticulaire dans le plasma séminal humain.
Cette difficulté est due principalement a la
complexité de la spermatogenése, processus
qui implique l'interaction de nombreuses cel-
lules, un contrdle hormonal complexe, de nom-
breux facteurs de croissance , intervenant sur
une période relativement longue. Trois grands
types de cellules sont rencontrés au niveau tes-
ticulaire: les cellules de Leydig, responsables
(sous l'influence de la LH ), de la sécrétion
androgénique, les cellules germinales et sur-
tout les cellules de Sertoli cellules somatiques
de l'épithélium séminifere, cellules clés du
controle de la spermatogenése puisqu'elles
fournissent a la fois un support physique et
métabolique aux cellules germinales en voie de
développement par contact direct et a travers
leur activité sécrétoire ( protéique notam-
ment). Le fluide testiculaire comprend du lac-
tate, pyruvate, des ions, des stéroides, de nom-
breuses protéines, enzymes ou facteurs de
croissance. Certaines peuvent étre retrouvées
dans le plasma séminal et y ont été dosées.

II. EXPRESSION DES FACTEURS DE
CROISSANCE ET DES CYTOKINES
DANS LE TESTICULE : RELATION
AVEC LE SYSTEME ENDOCRINIEN

A la différence du systéme endocrinien, les fac-
teurs de croissance et les cytokines agissent,
en principe, sur leur lieu de production méme
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d’ot1 la notion d’action locale. Cette action loca-
le permet a la cellule au sein d’un organe, d’ap-
préhender son environnement immeédiat
(action autocrine) ou de communiquer avec une
autre cellule (action paracrine). Ce sont ces
modes de communication que I'on retrouve au
sein du testicule, par exemple entre les cellules
de l'espace interstitiel et les cellules du tube
séminifere d’'une part (communications cel-
lules de Leydig-cellules de Sertoli) et d’autre
part entre les différentes cellules du tube sémi-
nifere (communications cellules de Sertoli-cel-
lules germinales).

Les facteurs de croissance et les cytokines ont
été classés en une dizaine de familles sur la
base de leurs analogies structurales. Un autre
type de classification intéressant est de les
regrouper selon les systémes de transduction
qu’ils utilisent pour transmettre leur message
au noyau et donc aux différents génes de leurs
cellules cibles. A titre d’exemple, on distingue
les facteurs qui exercent leurs actions par l'in-
termédiaire de récepteurs a tyrosine kinase (ex
: EGF/TGFa, FGFs, IGFs, SCF), de récepteurs
a sérine/thréonine kinase (ex : TGFp, activine,
AMH). D’autres molécules de signalisation
peuvent utiliser plusieurs systémes de trans-
duction intracellulaire (ex : le TNFa). Enfin,
certains facteurs exercent leur action par le
méme récepteur et le méme systéme de trans-
duction (ex : EGF et TGFa).

Les molécules que nous décrivons sont expri-
mées dans différents organes. Cependant, il
existe parfois des spécificités liées a I’organe ou
elles sont exprimées et ou elles agissent. Ces
molécules (ligands et récepteurs) sont pré-
sentes sous forme d’ARN messagers et de pro-
téines dans les différents types de cellules tes-
ticulaires et a différents stades du développe-
ment gonadique. L'expression de ces facteurs
locaux peut étre spécifique d’'un type cellulaire
ou d'un stade de développement testiculaire.
Ainsi, certains facteurs sont produits principa-
lement par les cellules somatiques, par
exemple, le SCF et ’TAMH sont produits par les
cellules de Sertoli, IGF I est exprimé dans les
cellules de Sertoli et les cellules de Leydig.
D’autres sont exprimés surtout dans les cel-
lules germinales comme le NGF et le TNFo.
Enfin, le TGFB et 'TEGF/TGFoa sont exprimés

de facon ubiquitaire (cellules somatiques et
cellules germinales). Cette expression spéci-
fique d’'un type cellulaire ou d'un stade de
développement fait intervenir des éléments de
régulation transcriptionnels ou post-transcrip-
tionnels. Par exemple, des génes ayant des pro-
moteurs multiples présentent une organisa-
tion propice a la régulation cloisonnée au
niveau des différents tissus (ex : le NGF utili-
se des promoteurs différents dans le testicule
et dans le cerveau). L'épissage alternatif des
préARN messagers peut faire apparaitre ou
non un site de protéolyse qui permet le ciblage
sub-cellulaire d’'une molécule (ex : production
de SCF soluble ou membranaire). Il faut noter
que l'expression des facteurs locaux est modu-
lée par les hormones. Ce contrdle porte aussi
bien sur les ligands et les récepteurs. Il reste
cependant a déterminer le niveau de controle
ou s’exerce l'action des hormones (transcrip-
tion, modification post-transcriptionnelle
comme I’épissage alternatif, traduction en pro-
téine)

III. APPLICATION CLINIQUE DE L’EVA-
LUATION DES FACTEURS DE CROIS-
SANCE ET DES CYTOKINES

Les facteurs de croissance et les cytokines peu-
vent jouer un réle important

1) dans la formation du spermatozoide,
2) dans l'acquisition de son pouvoir fécondant,

3) dans sa protection vis-a-vis du systéme
immunitaire méile (qui ne le reconnait pas
comme du “ soi ”) et femelle et enfin,

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

Compte tenu du role potentiellement 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 particulier dans les oligo et
les azoospermies sécrétoires dont la cause n’est
pas clairement identifiée [1]:

a. Dans une démarche diagnostique, existe-t-il
des modifications de la production de ces
molécules de signalisation dans les oligo et
les azoospermies sécrétoires ? En d’autres
termes, le niveau d’expression dans le tissu
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testiculaire, les taux plasmatiques et les
concentrations dans le liquide séminal de ces
molécules peuvent-ils étre utilisés comme
marqueurs de ces pathologies et plus spécifi-
quement, comme marqueurs de la perturba-
tion d’un type de cellules testiculaires ?

b. Dans une démarche thérapeutique, ces
molécules peuvent-elles étre utilisées pour
corriger certains troubles de la spermatoge-
nese et/ou le pouvoir fécondant du spermato-
zoide ?

1. Exploration des facteurs de croissance
et des cytokines chez ’'homme infertile:

Les molécules de signalisation peuvent étre
recherchées au moins & trois niveaux diffé-
rents :

a. le sang,
b. le tissu testiculaire
c. le plasma séminal.

a) Le sang

En principe, les facteurs de croissance et les
cytokines a la différence des hormones ne sont
pas présents dans le sang puisque leur action
est de type local (auto/paracrine) c’est-a-dire
qu’ils agissent a l'’endroit méme ou ils sont
sécrétés. Cependant, certains facteurs comme
IIGF 1, les peptides apparentés du TGFp (ex :
les inhibines) ou méme 'EGF (en particulier
dans le modéle murin) se comporteraient aussi
comme des hormones puisqu’ils sont retrouvés
dans le sang, dans des conditions physiolo-
giques [2, 3]. Cependant, l'origine multiple
(production dans différents organes) de ces fac-
teurs fait que pour beaucoup, ’évaluation de
leur taux sanguin ne refléte en aucun cas Pac-
tivité (d’un type cellulaire) du testicule. Pour
certains peptides apparentés du TGFp, en par-
ticulier I'inhibine B, différents travaux [2] indi-
quent que son taux plasmatique reflete P'acti-
vité des cellules de Sertoli. Ces observations
présentent un intérét majeur dans la mesure
ou elles permettraient de différencier les oligo
et les azoospermies sécrétoires des oligo et des
azoospermies excrétoires lorsque les taux plas-
matiques de FFSH ne peuvent le permettre {4].

b) Le tissu testiculaire

La recherche de molécules de signalisation au
niveau du tissu testiculaire fait appel a diffé-
rentes techniques permettant d’identifier le
signal au niveau du mRNA (hybridation in
situ, RT-PCR, northern blotting) et/ou de la
protéine (western blotting, immunohistochi-
mie). Dans ce contexte, différentes molécules
de signalisation comme IGF I, EGF , SCF, c-kit
[revues 5, 6, 7] ont été identifiées, en général
par des techniques d’immunohistochimie.
Compte tenu des faibles quantités de tissus
testiculaires obtenus, la RT-PCR pourrait étre
une technique intéressante pour :

¢ identifier les messagers recherchés et leurs
récepteurs

¢ identifier des anomalies de type délétion,
mutation, modification de I'épissage alterna-
tif. La RT-PCR pourrait étre intéressante
pour une approche visant a détecter plutét
des anomalies qualitatives que quantita-
tives. En effet, une augmentation ou une
diminution du niveau d’expression d’une
molécule de signalisation ne signifie pas
pour autant une atteinte quelconque
puisque a 1’état physiologique, le niveau
d’expression varie de facon considérable
dans le cadre d’interactions cellulaires et en
particulier entre les cellules de Sertoli et les
cellules germinales au cours des différentes
phases de la spermatogenése.

c) Le plasma séminal

Le plasma séminal constitue le milieu biolo-
gique ou l'on retrouve les sécrétions testicu-
laires, épididymaires mais surtout celles des
vésicules séminales et de la prostate. En consé-
quence, la mise en évidence dans le plasma
séminal d'un facteur de croissance ou dune
cytokine doit tenir compte de ces origines mul-
tiples. De nombreuses molécules de signalisa-
tion ont été identifiées dans le plasma séminal
(tableau 1).

Peut-on corréler les taux de ces facteurs avec
les différentes étiologies des oligo et azoosper-
mies ? Des précautions doivent étre prises
guant a Porigine testiculaire ou extra-testicu-
laire et quant aux types de dosages utilisés
(RIA, ELISA, bioactivité). Aussi, les dosages
utilisés doivent tenir compte de la nature pro-
téique des facteurs de croissance et des cyto-

462



kines. En effet, un anticorps donné (dans un
dosage immunologique donné) reconnait une
(des) séquence(s) polypeptidique(s), ce qui peut
expliquer des variations de résultats impor-
tantes entre les différents kits (c’est-a-dire les
différents anticorps) du commerce. Par
ailleurs, un anticorps reconnait dans le pepti-
de une (des) séquence(s) d’acides aminés qui ne
refletent pas forcément 1’activité biologique de
ce peptide. Dans ces cas, seuls des dosages de
bioactivité (utilisant par exemple des lignées
cellulaires avec un marqueur spécifique du
peptide étudié) ou un dosage par radio-récep-
teur peuvent valider le dosage immunologique.
Par ailleurs, cette approche devrait aussi per-
mettre de sélectionner 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 travaux rapportent des variations du
taux des facteurs de croissance et des cyto-
kines dans le plasma séminal de patients sté-
riles [8, 9, 10, 11]. Pour la grande majorité de
ces facteurs, et en particulier pour les cyto-
kines, il semble que leurs taux varient en fonc-
tion de I'état infectieux du tractus génital
(tableau 1). En ce qui concerne les facteurs de
croissance, les travaux sont encore rares et
seules des précautions minutieuses devraient
permettre d’utiliser ces molécules comme mar-
queurs de I’état fonctionnel de la spermatoge-
nese.

2. Action in vitro des facteurs de croissan-
ce et des cytokines sur le sperme prove-
nant de patients infertiles

A T'état physiologique, a la sortie du testicule,
les spermatozoides sont incapables de féconder
Povule. Ils acquiérent leur pourvoir fécondant
lorsqu’ils traversent le canal épididymaire.
Pour que la fécondation ait lieu, il faut que les
spermatozoides reconnaissent la zone pelluci-
de, s'y fixent, qu'ils la pénetrent et qu'il y ait
fusion avec la membrane plasmique de 1'ovocy-
te.

Différents travaux indiquent qu’au dela du
role des cytokines sur la formation des sper-
matozoides, ces molécules peuvent affecter
I’état fonctionnel des gametes. TGFf, IL1, IL2,

GM-CSF se sont révélés sans effets particu-

liers sur la fonction des spermatozoides [12,
13]. Par contre, l'interféron o et 1 ainsi que le
TNFo ont un effet délétere sur la mobilité des
spermatozoides ainsi que sur la pénétration
dans la zone pellucide de l'ovocyte [14, 15].
Cependant, le traitement des hommes stériles
par 'TFN a permis d’améliorer le nombre et la
mobilité des spermatozoides [16]. Bien que ce
travail paraisse prometteur, d’autres travaux
demeurent nécéssaires pour comprendre, en
particulier, 'apparente contradiction entre les
observations obtenues in vivo et in vitro.

Les facteurs de croissance ayant des récep-
teurs a tyrosine kinase mais probablement
aussi a sérine thréonine kinase pourraient
s’avérer intéressant dans le pourvoir fécondant
du spermatozoide et au moment de l'interac-
tion inter-gamétique. Parmi les facteurs de
croissance a récepteurs tyrosine kinase d’inté-
rét, TEGF/TGFa, les récepteurs de 'EGF sont
présent sur les spermatozoides ou ils sont fonec-
tionnels. Naz et al. [17] ont observé une absen-
ce d’effet in vitro de YEGF sur le pouvoir fécon-
dant du spermatozoide (en présence de faibles
concentrations ’EGF) alors qu’ils observent en
présence de fortes concentrations d’EGF un
effet inhibiteur sur la mobilité du spermatozoi-
de, sur le taux de pénétration des ovocytes de
Hamster (Hamstertest), sur la réaction acroso-
mique spontanée ou induite par le calcium
ionophore. Ces résultats devront étre confir-
més. Les mémes auteurs ont utilisé de 'EGF
recombinant dont la bioactivité au niveau du
plasma séminal doit étre validé. Enfin, I'TL6
apparait comme une des molécules intéres-
santes dans le cadre du traitement de la stéri-
lité masculine, puisque cette cytokine a été
détectée dans le plasma séminal d’hommes
infertiles a des taux élévés (infections ?). Son
action sur le pouvoir fécondant des spermato-
zoides in vitro présente quelques intéréts. En
effet, I'IL6 semble améliorer le pourcentage de
formes mobiles et augmenter la réaction acro-
somique spontanée ou stimulée par le calcium
ionophore.

CONCLUSIONS

Différentes étapes cruciales nécessaires a 1’ob-
tention de spermatozoides fonctionnels sem-
blent étre en relation avec les activités pléio-
tropiques des facteurs de croissance et des
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Tableau 1. Facteurs de croissance et des ctyokines dans le plasma séminal.

FAMILLE |MOLECULE DOSEE PLASMA SEMINAL Ref
Normal Pathologique
IGF IGF 1 20 ng/ml { aprés vasectomie 18, 19
IGF 2 2000 ng/ml 19
IGF BP1 0,95 £ 0,4 ng/ml | non modifiée dans 1’azoospermie | 18
et aprés vasectomie
IGF BP2 présente non modifiée dans 1’azoospermie | 20, 18
et aprés vasectomie
IGF BP3 845 + 59 ng/ml || aprés vasectomie 18
IGF BP4 présente non modifiée dans 1’azoospermie | 20, 18
¢t apres vasectomie
TGFB TGFp1 latent 90 ng/ml TGFB T dans stérilité sécrétoire | *
et surtout quand il y a eu
infection
TGFB1 libre 2 ng/ml *
inhibine o et B présentes 2
EGF/TGFo. |EGF 20-80 ng/ml pas de corrélation entre taux EGF |21, 22,
et paramétres concernant les]17, 23,
spermatozoides 24, *
cytokines IL1B non détéctée ou 40 | dans oligo et azoospermie, non |25, 26,
ng/ml dectectée ou taux normaux. 1|27, 28
apres infection
Pas de corrélation avec
morphologie ou mobilté du
spermatozoide
antagoniste récepteur IL1 120 = 10 pg/ml taux T dans 1'azoospermie | 29, 27
surtout si  associée & une
infection
IL2 15 pg/ml 7T lors d’infection 30, 31
récepteur soluble IL2 410 Ul/ml ! dans les oligo et azoospermies | 29
associées a une infection
Cytokines IL6 5-80 pg/ml T aprés immuno-infection pas & | 25, 26, ,
corrélation avec le nombre, la|28,31
mobilité des spermatozoides
récepteur soluble IL6 16 ng/ml non modifi¢ 25
IL8 1 ng/ml T lors de leucospermise 19,31
interféron y 0,25 Ul/ml non modifié 28
TNFa non détécté a 8|7 dans azoospermie apres | 30, 27, 2
pg/ml infection bactérienne ou 2|8
mycoplasme
récepteur soluble TNFa p55 | 4-60 ng/ml non modifié dans P’azoospermie |27, 32
ou aprés vasectomie, { lors
d’infection du tractus génital
récepteur soluble TNFo. p75 | non détecté 27, 32
SCF dectecté 33

T augmentation du taux du facteur

! diminution du taux du facteur

* Travaux de groupe de Benahmed
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cytokines comme :

1) la formation et le développement de la gona-
de feetale,

2) la mise en place de la spermatogeneése a la
puberté,

3) Pacquisition du pouvoir fécondant dés la sor-
tie du testicule,

4) la protection des spermatozoides vis-a-vis
des systémes immunitaires male et femelle et
enfin

5) l'interaction avec le gameéte femelle. A la dif-
férence du systéme endocrinien, qui agit a dis-
tance, les facteurs de croissance et les cyto-
kines constituent un systéme de controéle local
c’est-a-dire que ces facteurs exercent leurs acti-
vité biologique la ou ils sont produits.

Il existe des interactions étroites entre le sys-
teme endocrinien et le systéme local. D’une
part, en contrdlant 'expression des facteurs de
croissance et des cytokines dans le testicule, le
systéme endocrinien pourrait utiliser le syste-
me local comme un relais, en particulier pour
réguler la spermatogenése (mitose, méiose,
diférenciation et apoptose). D’autre part, les
facteurs locaux peuvent a leur tour amplifier
ou inhiber Paction des hormones et ce proba-
blement afin d’adapter finement l’action hor-
monale aux besoins de la spermatogenése. 11
est tout a fait possible que les interactions hor-
mones-facteurs locaux soient beaucoup plus
importantes lors de la formation des gameétes
(étape testiculaire) plutét que lors de 'acquisi-
tion du pouvoir fécondant (étape post-testicu-
laire).

Ainsi des anomalies potentielles affectant 1’ex-
pression et/ou laction des facteurs locaux a
I'une de ces étapes, pourraient entrainer une
situation d’infertilité. Les anomalies pour-
raient, en particulier, rendre inefficace le sys-
téeme endocrinien dont l'action est décisive
pour la spermatogenése. D’ailleurs des don-
nées expérimentales de transgeneése (knock-
out ou surexpression) montrent qu'une expres-
sion inadéquate de facteurs de croissance ou
des cytokines peut aboutir a la stérilité
(tableau 2). Sachant qu’un trés grand nombre
d’infertilités, en particulier les oligo et les
azoospermies sécrétoires, restent encore inex-
pliquées, il apparait donc important d’essayer
d’utiliser les connaissances acquises sur ces
facteurs pour tenter d’expliquer ces patholo-
gies testiculaires.

Ces molécules sont recherchées dans le tissu
testiculaire, le plasma sanguin et le plasma
séminal. Le tissu testiculaire offre peut-étre
les possibilités les plus intéressantes pour
essayer d’identifier différents types d’anoma-
lies entrainant des pertes de fonctions du
ligand, du récepteur, du systéme de transduc-
tion ou des facteurs de transcription utilisés
par les facteurs locaux pour contréler ’expres-
sion de leurs geénes cibles. Le plasma sanguin
pourrait s’avérer intéressant pour détecter des
molécules de signalisation provenant de cel-
lules de Sertoli. L'exemple de I'inhibine B pour-
rait étre suivi par la mise en évidence d’autres
marqueurs intéressants.

Enfin, le plasma séminal, qui est le résultat
des sécrétions gonadiques et extra-gonadiques,
pourrait permettre d’identifier des molécules

Tableau 2 : Effets du retrait ou de la surexpression des facteurs locaux sur la spermatogénése

MOLECULE

TYPE DE MUTATION

CONSEQUENCES

TGFDb (facteur inhibiteur
de la spermatogenése)

IGF I (facteur stimulant la
spermatogeneése)

surexpression

SCF ou son récepteur c-kit
(systéme stimulant la
spermatogenése) délétion

interféron g surexpression

retrait (knock-out)

stérilité [34]

stérilité (voir 6)

stérilité (voir 6)

stérilité (voir 6)
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marqueurs des différents types d’oligo et
d'azoospermies sécrétoires et excrétoires. Les
facteurs de croissance et les cytokines étant
avant tout des peptides, leur manipulation et
identification dans un milieu complexe comme
le plasma séminal, requiert néanmoins énor-
mément de précautions si 'on ne veut pas s’ex-
poser a des risques de mauvaises exploita-
tions/interprétations des données obtenues.
Les informations fournies par la biochimie
séminale sont déterminants pour le diagnostic
des états infectieux et /ou inflammatoires des
glandes annexes, elles permettent également,
de différencier les différents types d'azoosper-
mies et méme quelquefois de préciser le lieu de
I'occlusion. De nouvelles approches telles que
I’évaluation de facteurs de croissance et des
cytokines dans le sperme humain sont a 1'heu-
re actuelle a 1'étude et demandent encore des
explorations complémentaires pour étre vali-
dées et expliciter plus précisément les interac-
tions spermatozoides et plasma séminal, les
troubles de la perméabilité membranaire ou
certains déficits enzymatiques.
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ABSTRACT

Growth factors and cytokines as markers of
male infertility

S. HAMAMAH, J-C. SOUFIR, A. HAZOUT,
M. BENAHMED

The development of assisted fertilization and
particularly intracytoplasmic sperm injection
(ICSI) has revolutionized the treatment of
male infertility and bypasses many of the
natural barriers to fertilization. Testicular
activities are under the control of the neu-
roendocrine systems and local growth factors
and cytokines. This review deals initially with
different observations suggesting a key role
for local growth factors and cytokines in foe-
tal testis development and in the differentia-
ted functions of steroidogenesis and gameto-
genesis. Subsequently, we will report the data
obtained by different teams working on the
evaluation of and/or actions of these factors
in infertile men. The use of these factors to
improve sperm function is also discussed.
Finally in a prospective context, we discuss
some points of interest in terms of elucidating
the role of growth factors and cytokines as
markers of male infertility.

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