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SPERMIOLOGIE 

A v e c  que l l e  f r 6 q u e n c e  les  h o m m e s  fert i les  
do ivent - i l s  a v o i r  des  r e l a t i o n s  s e x u e l l e s  

p o u r  o b t e n i r  u n e  c o n c e p t i o n  

KASPA I.T., MAOR Y., LEVRAN D., YONISH M., 
MASHIACH S., DOR J. 

Infertility and IVF Unit, Department of Obste- 
trics and Gynecology, Sheba Medical Center, Tel 

Aviv University, Tel Hashomer, Israel. 

Fertil Steril 62 : 370-375, 1994 

1. C o n d i t i o n s  de  l '6tude 

576 hommes consultant une unit6 de traitement 
de l'infertilit6 et de FIV. Les patients fournissent 
le produit de deux 6jaculations rapproch6es. Soit 
dans les premi6res 4 heures  (une ou quatre  
heures) suivant la premi6re 6jaculation, soit 24 
heures apr6s cette premi6re 6jaculation. La pre- 
mi6re 6jaculation 6tait pr6c6d6e de 3 jours d'abs- 
tinence. 

2. M e s u r e s  

Nombre total de spermatozoides mobiles dans le 
premier et le deuxi6me 6jaculat. 

Les pa t i en t s  6 ta len t  divis6s en normosper-  
miques, oligospermiques (<20M/ml ou <40M/6ja- 
culat total), asth6nospermiques (<40% de mobili- 
t6) et oligoasth6nospermiques. 38 ont 6t6 exclus 
parce que le volume du sperme 6tait inf6rieur h 
lml ou sup6rieur ~ 7ml, ou la mobilit6 <10 %. 

Les r6sultats de ce travail sont assez difficiles 
sch6matiser. 

Premi6re notion essentielle : chez 359 hommes 
normospermiques, le nombre total de spermato- 
zoides mobiles (NTSM) a diminu6 significative- 
ment de 98 Millions (M) dans le premier 6jaculat 

42 M dans le second, produit 24 heures plus 
tar& 

Dans le groupe asth6nospermique (24 heures 
d'6cart entre 2 6jaculats) sur 81 sujets, ce NTSM 
ne se modifie pas significativement : 24 contre 
30M. 

Dans les deux groupes oligospermiques (1 et 4 
heures d' intervalle entre les deux 6jaculats : 
n = 27 et 24 heures d' intervalle : n = 45), le 
NTSM est de 6 contre 3,6 et de 13 contre 10. 

Enfin, dans les deux groupes d'oligoasth6nosper- 
miques (1 et 4 h n = 23 et 24 heures n = 41) le 
nombre total s'est 61ev6 significativement pas- 
sant de 3,2 ~ 8 et de 4 ~ 4 (sic). 

En cons6quence, en poolant  les 6jaculats,  le 
nombre total des spermatozoides mobiles s'est 
donc accru de 49 % pour les normospermiques, 
95 % pour les asth6nospermiques, 67 et 75 % 
pour les oligospermiques, enfin 233 et 139 pour 
les oligo-asth6nospermiques. 

La conclusion des auteurs est que les rapports 
rapproch6s en p6riode ovulatoire ou l'utilisation 
de 2 6jaculats s6quentiels peuvent accro~tre ]e 
potentiel reproductif des hommes infertiles. De 
m6me pour une F I V e t  les Ins6minations intra 
ut6rines la r6union des deux 6jaculats peut ~tre 
envisag6e. 

C o m m e n t a i r e s  (J. BELAISCH) 

Les auteurs ont tird routes sortes de conclusions 
physiopathologiques de ces rdsultats dont ils 
ddclarent avoir dtg les premiers & les ddmontrer 
sur un grand nombre d'examens. L'observation 
d'un meilleur sperme lors d'une deuxi~me djacu- 
lation rapprochde, notde frdquemment chez des 
h o m m e s  infert i les ,  ava i t  dtd rapportde & la 
rdunion franco-anglaise de la Socidtd Franqaise 
pour l'Etude de la Fertilitd en 1976, par Fari et 
coll. 

Les auteurs de l'article observent qa'il est clas- 
sique (et donc confirmd) de dire que chez le sujet 
normospermique, la deuxikme djaculation est 
plus pauvre en spermatozo'~'des mobiles que la 
premiere. On avait extrapol~ ces rdsultats aux 
hommes infertiles sans preuves. Leur  travail  
dgmontre qu'il n'en est pas ainsi. 

Peut ~tre l'amglioration observde chez certains 
hommes, tdmoigne-t-elle d'une participation d'un 
transport dpididymaire dgfectueux h certaines 
oligo et asthdnospermies. 

Le travail classique de Johnson et Varner avait 
montrd que le transit dpididymaire est 3 fois plus 
long chez les sujets oligospermiques que chez les 
normospermiques. 

En ce qui concerne l'asthgnospermie, l'amdliora- 
tion constatde sugg~re une alteration de la mobi- 
litd lors du passage de l'dpididyme si celui ce est 
trop long (confirmant une observation de Kretser 
dans certaines pathologies axondmales). Pour les 
auteurs, un facteur inhibi teur  de la mobilitd 
pourrait exister dans certains dpididymes et il 
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pourrait se trouver & une plus faible concentra- 
tion dans le plasma sgminal de la 2~me djacula- 
tion par rapport ~t la premiere. 

Quoi qu'il en soit, la consdquence logique de cette 
observation est que l'on peut proposer aux couples 
d'avoir un rapport par jour lors de la pdriode de 
l'ovulation, voire 2, ce qui pourrait ~tre un moyen 
peu coCzteux d'accro~tre le taux de grossesse mais 
qui reste it dgmontrer. 

En ce qui concerne les insdminations intra utd- 
rines et FIV, il n'est pas illogique, lorsque le pre- 
mier gjaculat ne para~t pas favorable, de deman- 
der une deuxi~me djaculation au patient gr~tce ~t 
laquelle, en poolant les deux gjaculations obte- 
nues& 4 ou 24H d'intervalles, on pourrait obtenir 
un nombre beaucoup plus satisfaisant de sper- 
matozo[des. Cela pourrait peut ~tre supprimer 
quelques cas d~nnulation de certains cycles. 

R~f~rence : 

JOHNSON L., VARNER D.D. : Effect of daily sper- 
matozoan production but not age on transit time 
of spermatozoa through the human epididymis. 
Biol. Reprod. 8, 71-73, 1988. 

PROCREATIONS 
MEDICALEMENT ASSISTEES 

Naissance  de nouveau-n6s  n o r m a u x  apr6s 
61ectro-fusion d'ovocytes  de souris  avec  des 

spermat ides  rondes  

A. OGURA*, J. MATSUDA*, R. YANAGIMACHI *'~ 

* Department of Veterinary Science, Japan's 
National Institute of Health, Shinjuku-ku, 

Tokyo, Japon. ** Department of Anatomy and 
Reproductive Biology, University of Hawaii 

School of Medicine, Honolulu, HI  96 822 

Proc. Nat] Acad. Sci. USA, V.91, 7460-7462, Aofit 1992. 

Puisque le noyau des spermatides contient un 
stock haplo~de de chromosomes, on peut imagi- 
ner que la f6condation est r6alisable ~ la suite de 
l'introduction directe d'un tel noyau dans le cyto- 
plasme d'un ovocyte mfir. Nous avons d~j~ mon- 
tr6, chez le hamster et chez la souris, que l'incor- 
poration d'un noyau de spermatide, par mico- 
injection ou 61ectrofusion, dans le cytoplasme 
ovocytaire, est suivie d'une replication d'ADN et 
de syngamie [1, 2]. 

Dans ce travail nous montrons que des ovocytes 
de souris ainsi f~cond6s ont 6t6 ~ l'origine d'indi- 
vidus normaux des deux sexes. 

1. Mat6riel et m6thodes  

Preparation des spermatides et des ovocytes. 
Les cellules ont 6t6 pr61ev6es chez des souris aux 
yeux noirs et ~ pelage noir. Spermatides et ovo- 
cytes ont 6t6 pr61ev6s et t ra i t6s  su ivant  les 
m6thodes  que nous avons  a n t 6 r i e u r e m e n t  
d6crites [1, 2]. 

Activation des ovocytes et ~lectrofusion avec 
tes spermatides ont 6t6 r6alis6es suivant les 
proc~d6s que nous avons d6j~ d6crits [1, 2]. 

Transfert des embryons.  Des femelles albinos 
ont ~t~ saillies par des males vasectomis6s. 12 
heures apr~s le co~t nous avons transfSr6 de 11 
30 embryons h deux cellules dans l'ampoule de 
chaque oviducte ~ l'aide d'une micropipette ins~- 
r~e ~ travers l'infundibulum. 

2. R6sultats  

50 ovocytes ont 6t~ examin6s 5 heures apr~s 
l'application du pulse de fusion;  tous avaient 
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expuls6 un  26me globule polaire.  30 % des ceufs 
con tena ien t  un g r a n d  pronucleus  femelle et  un  
pet i t  pronucleus  male.  

475 ceufs ont  6t6 incub6s  p e n d a n t  20 heu re s  ; 
451 d 'ent re  eux (95 %) se sont  segment6s (2 cel- 
lules). Le t aux  de segmenta t ion  est  comparable  ~t 
celui qui es t  ob tenu  p a r  6 lec t ros t imula t ion  des 
ovocytes sans  inject ion de spermat ides .  

346" embryons"  ~ 2 cel lules  ont  6t6 t ransf6r6s  
chez  6 f e m e l l e s  p s e u d o g e s t a n t e s .  3 de ces 6 
femel les  ont  donn6 na i s sance  ~ 6 pe t i t s  dont  4 
ont  surv6cu : 2 males  et 2 femelles aux yeux et  
au  pelage noirs.  

R6f6rences  

1. OGURA A., YANAGIMACHI R. (1993) : Biol. Reprod., 48, 
219-225. 

2. OGURA A., YANAG1MACHI R., UUSUIN. (1993) : Zygote, 
1, 1-8. 

Cornmentaires (J. C. CZYBA) 

Je serais tentg d~crire : voila qui se passe de com- 
mentaires. 

Le lecteur voudra bien se reporter it la lettre it la 
rgdaction de l'dquipe bruxelloise qui fait dtat, 
dans  l'esp~ce humaine ,  de l 'obtent ion d 'un 
embryon par micro-injection d'une spermatide 
dans le cytoplasme d'un ovocyte (page 523 de ce 
m~me numdro). 

La publication de Atsuo Ogura et al. ddmontre de 
fagon dldgante et ddfinitive qu~l est possible chez 
la souris, d'obtenir la formation d'individus nor- 
maux it partir du gdnome paternel contenu dans 
le noyau d' une jeune spermatide, c'est it dire peu 
apr~s la fin de la mdiose. 

Cette expgrimentation sugg~re fortement que la 
diffgrenciation cellulaire au cours de la spermio- 
gdn~se et la maturation dpididymaire des sper- 
matozo[des n'ont pour finalitg que de rendre les 
spermatozo~des aptes it effectuer leur transit dans 
les voles ggnitales fdminines et it franchir les bar- 
ri~res pdri-ovocytaires. 

La voie est donc maintenant largement ouverte 
qui m~ne it la pratique de la micro-injection de 
spermatides dans un programme de FIVETE 
lorsqu'il n'est pas possible d'obtenir des sperma- 
tozo~des dpididymaires mais que la spermatoge- 
n~se gvolue eependant jusqu'it la formation de 
spermatides. 

H est dvident que nous allons rapidement assister 
it l'apparition et it la multiplication de demandes 

de la part de ceux qui n'ont pas d'autre solution 
pour transmettre un ggnome issu de leurs propres 
mgioses. Parall~lement nous allons sans doute 
assister it un regain d'activitg des ~quipes d'assis- 
tance mddicale it la procrgation. Le lecteur, en se 
reportant, toujours dans le m~me numgro it 
l'article L 152-6 de la loi biogthique (page 514) 
comprendra que le lggislateur est trks favorable it 
toute nouvelle technologie susceptible de per- 
mettre" la procreation m~dicalement assist~e it 
l'intgrieur du couple" et d~viter ainsi" l'assistan- 
ce mgdicale avec tiers donneur" 

Dans un autre registre, le travail de A. Ogura et 
al pose le probl~me de savoir si, dans un pro- 
gramme de FIV, par micro - -  injection du gamete 
male dans l'ovocyte, il n'est pas plus logique 
d'utiliser une spermatide plutSt qu'un spermato- 
zo~de. On sait que le succ~s de I'ICSI est lig it la 
rgussite de manoeuvres visant it dgbarrasser le 
spermatozo[de de certains attributs acquis lors de 
la spermiog~n~se et de la maturation gpididymai- 
re : l'acrosome en provoquant la rgaction acroso- 
mique ; la mobilitg, en cassant le flagelle en 
arri~re de la t~te. La chromatine de la spermatide 
~tant moins condens~e que celle du spermatozoa;- 
de, la ngcessaire dgcondensation intra-ovocytaire 
devrait en ~tre facilitge. 

0 1 1 1 1  
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ENDOCRINOLOGIE 

R ~ g u l a t i o n  des  carac t4r i s t iques  du  s p e r m e  
par  la d i h y d r o t e s t o s t ~ r o n e  c h e z  l e s  

h o m m e s  p r 4 s e n t a n t  u n  p s e u d o h e r m a p h r o -  
d i s m e  par  d~ficit  e n  5a -r~ductase  de  type  2 

CA] LQ, FRATIANNI CM, GAUTHIER T, IMPERADO- 
MCGINLEY J. 

Department of Medicine, Division of Endocrino- 
logy, Cornell University Medical College, New 

York, New York 10021 & the Robert Reid Cabral 
Children's Hospital, Santo Domingo, Dominican 

Republic. 

J Clin Endocrinol Metab. 1994 ; 79 : 409-414. 

La production du sperme est un ph~nom~ne 
androg~nod~pendant .  Plusieurs  t ravaux  ont 
d~montr~ que la testostdrone (T) joue un r61e 
important dans la spermatogdn~se. I1 n'est toute- 
fois pas clairement ~tabli si l'action de la T sur la 
spermatog~n~se est directe ou n~cessite sa 5a- 
r~duct ion pr~alable en d ihydrotes tos t~rone  
(DHT). Deux g~nes codant pour 2 isoformes de la 
5a-r~ductase ont ~t~ identifi~ et clon~s. En r~pu- 
blique dominicaine,  plus de 45 sujets d 'une  
famille nombreuse avec consanguinit~ prdsen- 
tent un d~ficit congenital en 5u-r~ductase en rai- 
son d'une mutation ponctuelle du g~ne de la 5a- 
r~ductase de type 2. L'enzyme mutde a une acti- 
vit~ r~siduelle qui n'est que de 5 % de celle de 
l 'enzyme normale. Cette situation particuli~re 
permet d'~valuer dans un module pathologique 
humain le r61e de la dihydrotestostdrone sur la 
spermatogdn~se. 

1. Sujets  et  m ~ t h o d e s  

Neuf sujets masculins, entre 20 et 30 ans, pr4- 
sentant  un pseudohermaphrodisme par d~ficit 
en 5a-r~ductase de type 2, ont ~t~ ~tudi~s. Sept 
d'entre aux appartenaient h la famille dominicai- 
ne. Ils pr~sentaient un hypospadias perin~oscro- 
tal avec cavit~ pseudovaginale et absence de 
prostate palpable. Six sujets avaient les deux 
testicules en position scrotate, 1 sujet presentait 
des testicules r~tractiles bilat~raux et 2 sujets 
pr~sentaient une cryptorchidie inguinale unila- 
t~rale.  T o u s l e s  sujets  v iva ien t  comme des 
hommes et avaient demand6 une correction de 
leur hypospadias. 

Les ~chantillons de sperme ont dtg obtenus par 
masturbation dans un flacon h large ouverture, 
apr~s 3 jours d'abstinence sexuelle. Des biopsies 
testiculaires ont 6td r6alis6es chez 4 sujets au 
moment de la correction chirurgicale de l'hypo- 
spadias. T et DHT ont dtd mesurdes dans le 
s~rum par dosage radio-immunologique apr~s 
chromatographie. Le "prostate specific antigen" 
(PSA) a ~t~ dos~ par m~thode immunoradiom~- 
trique. 

2. R~su l ta t s  

Pour tous les  sujets le volume de l'~jaculat est 
diminu~ : m _+ SEM = 0,4 -+ 0 , 1  ml [<0,05-1ml]. 
Une augmentat ion de la viscosit~ est trouv~e 
pour 6 des 7 ~chantillons ~tudi~s. La liquefaction 
n'a pas eu lieu pour les 8 patients ~tudi~s. Les 4 
~chantillons ~tudi~s contenaient  du fructose. 
Avant l'intervention de correction de l'hypospa- 
dias, 1 patient avait une concentration (321 x 
106/ml), une numerat ion totale de spermato- 
zo~des (48,2 x 106/~jaculat), une mobilit~ (56 %), 
une morphologie (71% de formes typiques) nor- 
males. Les autres patients pr~sentaient soit une 
azoospermie (3 cas), soit une oligo-asth~nosper- 
mie (5 cas, dont 3 cas < 1 x 10G/~jacul~t). Cinq 
patients ont eu une nouvelle ~tude du sperme 
apr~s correction chirurgicale de l 'hypospadias. 
Pour l'un des patients, la numeration s'est nota- 
blement am~lior~e passant de 2 h 108 x 106/ml (1 
h 16,2 x 106/~jaculat). Apr~s correction chirurgi- 
cale de l 'hypospadias le volume est rest~ bas 
(m+SEM = 0,3 -+ 0,1 ml), la viscosit~ est rest~e ~le- 
v~e, par contre la liquefaction s'est normalis~e 
pour les 5 patients ~tudi~s. 

Les biopsies testiculaires, r~alisSes chez 4 sujets, 
ont montr~ des alterations des tubes s~miniferes 
plus ou moins s6v~res, sans qu'une relation ne 
puisse ~tre ~tablie avec les donn~es du spermo- 
gramme. Le volume testiculaire varie de 25 h 13 
ml pour les testicules en position scrotale et 
entre 12 et 8 pour les testicules inguinaux ou 
r~tractiles. Comme d~crit pr~cddemment, la T 
est augment~e (32,5 + 1,6 nmolf ; N : 10,4-33,0), 
la DHT diminu~e (0,83 -+ 0,14 nmol/1 ; N : 1,03- 
2,41), r~sultant en une augmentation du rapport 
T/DHT (45 _+ 6 ; N : 8-17). Le PSA dtait ind~tec- 
table chez tousles patients. 

3. D i s c u s s i o n  

Le spermogramme de sujets pr~sentant un pseu- 
dohermaphrodisme par d~ficit congenital en 5a- 
r~ductase est caract~ris~ par un volume nette- 
ment diminu~. Ceci est en accord avec le fait que 
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la prostate est rudimentaire et que les v6sicules 
s6minales sont de petite taille. L'absence de 
d6veloppement de la prostate explique que le 
PSA soit ind6tectable. Ces 616ments sont en 
faveur du r61e de la DHT dans le d6veloppement 
de la prostate et des v6sicules s6minales, comme 
d6montr6  chez l ' an imal .  L 'hypoth6se  d 'une  
r6duction de volume uniquement li6e aux diffi- 
cult6s de pr616vement du fair de l'hypospadias 
perin6oscrotal, ne peut pas ~tre retenue puisque 
la correction de l'hypospadias ne modifie pas le 
volume de l'6jaculat. La pr6sence de fructose 
dans  l '6 jaculat  61imine une obst ruct ion des 
canaux 6jaculateurs. L'augmentation de la visco- 
sit6 peut 6tre rapproch6e de l'absence de PSA 
qui est une serine prot6ase impliqu6e dans la 
prot6olyse de la s6minog61ine. Toutefois, la nor- 
malisation de la liqu6faction apr6s correction de 
l'hypospadias reste difficile ~ expliquer. La mobi- 
lit6 des spermatozo~des est diminu6e dans tous 
les 6chantillons sauf un. Plusieurs facteurs peu- 
ven t  6tre h l 'o r ig ine  de l ' a s t h6nospe rmie  : 
l 'hyperviscosit6, l 'alt6ration des fonctions des 
v6sicules s6minales, et ]'alt6ration du tube s6mi- 
nil'ere par la cryptorchidie ou la descente testicu- 
laire re tard6e.  L 'h is tologie  tes t icu la i re  est  
variable avec diff6rents degr6s d'arr6t de matu- 
ration et de scl6rose du tube s6minif'ere. Consta- 
tations histologiques et spermogrammes n'appa- 
raissent pas en bon accord chez les sujets 6tu- 
di6s. I1 est 6tonnant que 8 patients sur 9 pr6sen- 
tent une oligo ou une azoospermie alors que pour 
6 pat ients  les test icules 6talent  en position 
intrascrotale. Comme, dans le d6ficit cong6nital 
en 5a-r6ductase, la descente testiculaire peut 
n'avoir lieu qu'h la pubert6, les alt6rations de la 
spermatog6n6se peuvent fort bien 6tre en rap- 
port avec cette descente testiculaire tardive. 
Dans cette 6rude 2 patients avaient des concen- 
trations de spermatozo'ides normales l'un avant, 
l 'autre apr6s la chirurgie. Deux autres sujets 
d6crit pr6c6demment dans la litt6rature avaient 
des num6rations de spermatozoa'des normales, 
l'un avec une histologie testiculaire normale. 

4. Conc lus ion  

Cette 6tude montre qu'il est possible d'observer 
une concentration et une num6ration totale de 
spermatozoides normales chez un sujet pr6sen- 
tant  un d6ficit cong6nital en 5a-r6ductase de 
type 2 et une descente bilat~rale des testicules. 
Bien qu'il soit difficile d'61iminer un r61e de la 
DHT sur la spermatog6n6se, ces cas sugg6rent 
que la DHT n'a pas un r61e majeur sur la sper- 
matog6n6se. Les constatations les plus impor- 

tantes sont une diminution du volume de l'6jacu- 
lat avec une viscosit6 61ev6e. Le d6ficit en DHT, 
affecte surtout la diff6renciation et le d6veloppe- 
ment de la prostate ainsi que la croissance et les 
fonctions des v6sicules s~minales. 

Commen ta i re  (H. LEJEUNE) 

Cette gtude donne une description des caractdris- 
tiques du sperme dans une si tuation clinique 
rare, le ddficit conggnital en 5~x-rdductase de type 
2. Ce dgficit de l'enzyme de conversion de la T e n  
DHT, qui a fait l'objet d'une revue rdcente [1], est 
caractdrisd par une absence de ddveloppement des 
structures ddrivant du s inus uro-gdnital, une 
absence de vir i l isat ion des organes ggni taux 
externes, responsable d'un pseudohermaphrodis- 
me masculin, mais par contre un d~veloppement 
normal des structures ddrivant des canaux de 
Wolff. A la pubertg, l'activation de l'axe gonado- 
trope provoque une augmentation de la produc- 
tion de T, assurant l'apparition des caractkres 
sexuels secondaires masculins. Cette pathologie 
rare repr~sente une situation privildgige permet- 
rant d~tudier quelles sont, dans l'espbce humai- 
ne, les structures dont le dgveloppement ndcessite 
la transformation de la T e n  DHT. Les auteurs 
utilisent ici ce principe pour tenter d'analyser 
l'effet diffgrentiel de la T et de la DHT sur la 
spermatogdn~se dans l'espkce humaine. Les rdsul- 
tats de l 'analyse du spermogramme sont tr~s 
variables d'un sujet it l'autre. La caractdristique 
faisant l'unit~ est la diminution du volume de 
l'djaculat, ce qui n'est gu~re dtonnant compte tenu 
de l'absence de ddveloppement de la prostate. On 
entrevoit que les causes d'anomalie du spermo- 
gramme sont multiples et intriqudes : 

1) trouble du recueil du fait des malformations 
des organes gdnitaux externes, 

2) anomalies de l~laboration du sperme lors de 
l'djaculation, en raison de l'absence de ddvelop- 
pement de la prostate, de l'absence de sdcrgtion 
prostatique. 

3) trouble de la spermatogdn~se lid it l'anomalie 
de migration des testicules, situds au niveau 
du canal inguinal  ou dans  les format ions  
labio-scrotales et dont la descente ne se com- 
plete souvent qu'it la pubertg, enfin. 

4) le rSle gventuel de la DHT sur la spermatoggn~- 
se. Les auteurs montrent que l'analyse de ce der- 
nier point est rendu difficile par la coexistence 
des autres rngcanismes d'altdration sperme. 

L'existence de quelques cas avec caractdristiques 
satisfaisantes des spermatozo$des reprdsente fina- 
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l ement  un contre-exemple, mon t ran t  qu'une 
transformation normale de la T e n  DHT par la 
5a-rgductase de type 2, n'est pas indispensable & 
une sperrnatogdn~se suffisante pour permettre 
d'observer des caractgristiques assez satisfai- 
santes des spermatozo[des dans l'djaculat. On 
notera que la DHT circulante n'est pas nulle chez 
ces sujets, en raison de l'activitd rgsiduelle de la 
5a-rgductase de type 2 et du fonctionnement nor- 
mal de la 5a-rdductase de type 1 convertissant la 
testostdrone elle m~me sdcrgtde de mani~re supg- 
rieure it la normale du fait de la stimulation par 
l'axe gonadotrope. Le fait  que dans le ddficit 
congdnital en 5w-rdductase 2 une spermatogdn~se 
soit possible, n~limine pas un rSle de la DHT en 
physiologie. A concentration dgale, la DHT est 
plus efficace que la T pour maintenir la sperma- 
togdn~se chez le rat [2], ce qui s'explique par le 
fait que T et DHT agissent par l'intermddiaire du 
m~me rdcepteur aux androg~nes et que l'affinitd 
de la liaison au rOcepteur est plus dlevde pour la 
DHT que pour la T. 

En somme si l'on peut reprocher h cette publica- 
tion un titre un peu trompeur, elle prdsente des 
donndes int~ressantes sur une pathologie rare et 
offre it notre rdflexion l'intrication des phdno- 
m~nes concourant & l'glaboration du sperme. 

R ~ f d r e n c e s  : 

1. WILSON JD, GRIFFIN JE, RUSSELL DW. : Ste- 
roid 5a-reductase 2 deficiency. Endocrine Rev. 
1993 ; 14 : 577-593. 

2. CHEN H, CHANDRASHEKAR V, ZIRKIN BR. : Can 
spermatogenesis be maintened quantitatively 
in intact adult ats with exogenously adminis- 
tred dihydrotestosterone. J Androl. 1994 ; 15 : 
132-138. 

Les  ce l lu l e s  de la l ign~e  s p e r m a t o g ~ n ~ t i q u e  
i n t e r n a l i s e n t  I'ABP s e r t o l i e n n e  : E tude  e n  

m i c r o s c o p i e  ~ l e c t r o n i q u e  c h e z  le  rat  
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Endocrinology, 134, n~ : 1515-1527, 1994. 

1. I n t r o d u c t i o n  

Darts les tubes s~minif~res, les cellules de la 
lign~e germinale sont isol6es du sang circulant 
par  la barr igre hfimotesticulaire et ne sont en 
contact qu'avec tes cellules de Sertoli. L'une des 
principales fonctions des cellules de Sertoli est 
d 'assurer le transport  des substances nutritives 
aux cellules germinales et d'excr6ter des facteurs 
paracrines r~gulant la spermatogen~se. Poten- 
t ie] lement ,  chaque prot~ine excr6t~e au p61e 
adluminal de la cellule de Sertoli est susceptible 
de jouer un r61e dans le d~roulement de la sper- 
matogen~se. 

Depuis que l'on a gtabli que le t ransport  d'andro- 
g~nes aux cellules germinales n'est pas indispen- 
sable  ~ leur  m a t u r a t i o n ,  on a suppos~ que 
l'androgen-binding-protein (ABP) sert  au trans- 
port des androg~nes fi travers les voles sperma- 
tiques. 

Cependant, on a identifi6 sur les spermatocytes 
de rat  des sites de liaison de I'APB et mis en 6vi- 
dence, ~ l'aide d'anticorps anti ABP, la presence 
d'ABP dans le cytoplasme des spermatocytes et 
des spermatides. 

Nous avons recherch6 dans cette ~tude ~ mon- 
trer  que les cellules spermatog~n~tiques du ra t  
gtaient capables au moins de fixer et peut-~tre 
d'internaliser I'ABP. 

2. Mal~r ie l  et  M ~ t h o d e s  

Nous avons utilis6 des jeunes rats  adultes Wis- 
tar. Apr~s sacrifice les testicules ont 6t6 diss~- 
qu6s et les cellules de la lign~e germinale ont ~t6 
isol6es aprgs homog~nisation, filtration et centri- 
fugations ; d 'autre part, pour ~tude in situ, des 
tubes s6minif'eres ont 6tfi isol~s par microdissec- 
tion et ouverts longitudinalement pour exposer 
les cellules au milieu, ou l iga tures  ~ leurs  2 
extrgmit~s pour isoler la lumi~re du tube du 
milieu. 

Pour l'immunocytochimie les cellules isol~es ont 
~t~ ~tal~es sur des lames de verre recouvertes de 
gglatine. Les cellules ont gt6 incub~es avec l'anti- 
corps monoclonal primaire anti clathrine, puis 
avec l'anticorps anti IgG de ch~vre marqu6 par 
l'isothiocyanate de fluoresc~ine. 

Des extraits testiculaires ont 6t6 pr~par6s par  
homoggnisation, centrifugations, dissolution et 
dialyse. De I'ABP a ~t~ coupl~e ~ la A6-testost6- 
rone triti~e, ~ part ir  d'extraits testiculaires par 
la m~thode de Taylor. Les cellules germinales  
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isol~es et in situ ont 6t~ incub~es en presence de 
la testosterone marquSe. Les 6chantillons trait~s 
ont ~t~ ~tudi~s en microscopie 61ectronique apr~s 
autoradiographie, pour localisation et quantifica- 
tion des grains d'argent. 

3. R~su l ta t s  

Les cellules germinales contiennent, ~ tous les 
stades de la diff~renciation, les structures en rela- 
tion avec rendocytose. Endosomes et corps multi- 
v~siculaires sont plus abondants dans les sperma- 
tides allong~es et dans les corps r~siduels. 

Les grains  d 'argents  sont presents  en grande 
quantit5 dans les spermatozoYdes et les sperma- 
tides, qu'il s'agisse de cellules isol~es ou in situ. 

Apr~s 15 minutes d'incubation, 10 % des grains 
sont localisSs sur la membrane cellulaire, 90 % 
sont ~ l'int~rieur, dans le cytoplasme et dans le 
noyau. Dans le cytoplasme, la plupart des grains 
sont associ~es avec rappareil  d'endocytose. 

4. D i s c u s s i o n  

Les cellules de la lign~e germinale du ra t  sont 
donc bien capables de capter par endocytose le 
complexe ABP-testost~rone, soit directement 
par t i r  d'une phase fluide, soit h par t i r  des cel- 
lules de Sertoli. 

Cette internalisation est significativement r~dui- 
te apr~s pr~incubation avec de I'ABP non mar- 
qu~e ou de I'EDTA. D'autre part, le marquage de 
la surface concerne principalement les v6sicules 
et les d6pressions doubl~es de clathrine. I1 est 
donc probable que I'ABP se fi• ~t un r~cepteur. 

Le maximum de marquage nucl~aire correspond 
aux s tades cellulaires les plus jeunes  (VII et 
VIII)  qui sont les plus ne t tement  testosterone 
d~pendants. Reste cependant pos~ le probl~me 
du m~canisme d'action puisque, jusqu'~ present, 
on n'a jamais mis en 6vidence de r~cepteurs de la 
testosterone dans les cellules germinales. 

L 'accumulat ion d'ABP dans le cytoplasme des 
stades plus tardifs est d' interpr~tation difficile 
mais  soul~ve l 'hypoth~se d'une r~troaction sur 
les cellules de Sertoli qui phagocytent les corps 
rSsiduels. 

Nos observations sur  les tubes ligatur6s mort- 
t rent ,  d 'autre  part ,  que les cellules de Sertoli 
sont capables de capter I'ABP par leur p61e basal 
et de la transf'erer aux cellules germinales. Ce 
phSnom~ne avait ddj~ ~t~ d~crit pour la transfer- 
fine. 

Commenta i re s  (J. C. CZYBA) 

Ce travail, conduit avec une mdthodologie rigou- 
reuse, apporte la ddmonstration dOfinitive que les 
cel lules  de la lignde g e r m i n a l e  du rat sont  
capables de capter par endocytose I'ABP produite 
par les cellules de Sertoli. 

Le r6le exact du complexe ABP-testostdrone sur la 
lignde germinale reste cependant it ducider. 

La r~cupgration, par les cellules de Sertoli, d'une 
quantitd notable d'ABP par  la phagocytose des 
corps rdsiduels pose le probl~me intdressant de 
l'intervention possible de I'ABP, en rdtroaction, 
sur le fonctionnement des cellules de Sertoli et, 
par lit m~me, sur la rdgulation de la spermatoge- 
n~se. 

L'extrapolation des rdsultats it l'esp~ce humaine 
serait imprudente. Notons que la loi biodthique 
rend tr~s difficile la recherche sur le testicule 
humain :" Art. L671-9- Aucun pr~l~vement it des 
fins scientifiques autres que celles ayant pour but 
de rechercher les causes du ddcks ne peut  ~tre 
effectud sans le consentement du dgfunt exprim4 
directement ou par le tgmoignage de sa familIe... 

0 0 0  
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IMMUNOLOGIE 

Neutralisation des anticorps antisperma- 
tiques dans le s6rum de femmes fertiles par 

des anticorps anti-idiotypiques 

R.K. NAZ*, K. AHMAD*, A.C. MENGE**. 

* Reproductive Immunology and Molecular Bio- 
logy Labs. Department of Obstetrics and Gyneco- 

logy. The Albert Einstein College of Medicine 
Bronx, New York 10461 ; ** Department of Obs- 
tetrics and Gynecology, The University of Michi- 
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J. of Clin. Invest. 92, 2 331 - 2 338, 1993. 

L'6quipe de Naz a d6jfi rapport6 plusieurs tra- 
vaux fi propos d'un antig6ne (Fertilization Anti- 
gene : FA-1) qui joue un r61e dans la fertilit6 
humaine.  FA-1 est un antig6ne spermatique 
situ6 sur la membrane des spermatozo'fdes. Le 
s6rum de patientes infertiles r6agit de fa~on sp6- 
cifique avec FA-1, indiquant un r61e important 
de ces ant icorps dans les st6rilit6s d'origine 
immunologique. 

L'6tude de Naz vise fi montrer la pr6sence d'un 
anticorps anti-idiotypique (ab-2, ou Fab's) dirig6 
contre un anticorps antispermatozoide (ab-1, ou 
Fab'). L'anticorps anti-idiotype se lie avec l'anti- 
corps anti FA-1 et neutralise. L'objectif principal 
est de comprendre pourquoi les femmes fertiles, 
qui sont r6guli6rement expos6es aux spermato- 
zoides, ont des taux d'anticorps antispermatozoi- 
de ind6tectables. 

1. Mat6riel et m6thode 

Trois types de patientes ont 6t6 incluses dans 
cette 6tude. 

24 jeunes femmes en bonne sant6 et ayant d6jg 
accouch6 d'un enfant vivant. Les s6rums de ces 
patientes n'avaient pas d'anticorps antisperma- 
tozoide (AC AS) par les diff6rentes m6thodes de 
d6tection : 

technique d'agglutination spermatique, (SAT) 
technique d'immobilisation spermatique, (SIT) 
et test indirect aux immuno-billes. (IBT) 

23 patientes infertiles dont les s6rums ont mon- 
tr6 la pr6sence par les techniques cit6es plus 
haut d'anticorps antispermatozoide (IBT > 50 %, 
SAT > 1/2 048, SIT > 1/64.) 

Le groupe t6moin 6tait compos6 de 20 s6rums de 
jeunes femmes vierges. 

L'antig6ne FA-1 a 6t6 purifi6 selon les tech- 
niques pr6c6demment d6crites par l'6quipe de 
Naz. L'anticorps anti FA-1 (Fab') a 6t6 obtenu 
par injection d'hybridome s6cr6tant l 'anticorps 
anti  FA-1 fi des souris BALB/c. L 'ob ten t ion  
d'anticorps anti-idiotypique t6moin a 6t6 obtenu 
par injection fi des lapins de l'anticorps monoclo- 
nal anti FA-1 (Rb ab-2). 

2. Pr6paration de l 'anticorps anti-idioty- 
pique (Fab's) 

La pr6paration de cet anticorps a 6t6 r6alis6e par 
la technique d6crite par Nisonoff. La recherche 
de l'anticorps anti-idiotypique a 6t6 r6alis6e dans 
le s6rum des trois groupes de patientes, ainsi 
que darts le s6rum des lapins pr6alablement  
immunis6s par l'anticorps anti F.A. - 1 (Rb ab-2) 

L'affinit6 de Fab's contre l'anticorps anti FA-1 a 
6t6 confirm6e selon la technique d'immuno-affi- 
nit6 sur colonne. 

La mise en 6vidence de l'anticorps anti-idioty- 
pique a 6t6 r6alis6e par une technique ELISA. 
Les puits d'une microplaque 6taient coat6s avec 
l'antig~ne FA-1 ou l'anticorps anti FA-1 (Fab') ou 
l'anticorps anti FA-1 contr61e, et incub6s avec le 
Fab's des femmes fertiles, infertiles ou vierges. 
Le contr61e des techniques ELISA 6tait r6alis6 
avec des puits de microplaques non coat6s. 

La technique de Western blot a 6t6 r6alis6e selon 
la m6thode d6crite par Towbin, pour caract6riser 
l'anticorps anti-idiotypique Fab's. 

La confirmation de la pr6sence de l 'anticorps 
anti-idiotypique Fab's chez les femmes fertiles a 
6t6 r6alis6e par la technique d'immuno-pr6cipita- 
tion comp6titive par inhibition de liaison entre 
ab-2 avec anticorps anti FA-1 Fab' et l'antig6ne 
FA-1. 

3. Test de p6n6tration spermatique : 

Les tests de p6n6tration spermatique d'ovocytes 
de hamster d6pellucid6s ont 6t6 r6alis6s avec du 
sperme capacit6. Le sperme fi la concentration de 
5 106/ml 6tait incub6 une heure ~ 37 ~ avec les 
solutions tests contenant l 'anticorps anti FA-1 
Fab'. La solution 6tait ensuite  incub6e trois 
heures ~ 37 ~ avec 10 ~ 20 ovocytes de hamsters 
obtenu par superovulation. 

Les ovocytes 6taient ensuite lav6s, color6s par 
une solution d'acridine orange (0,2 %) et le pour- 
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centage ~tait dSterming par la pr6sence de t~te 
spermatique fluorescente dans le cytoplasme 
ovocytaire. Ce test a gt~ r~p~t5 deux/~ 5 fois avec 
des s~rums de trois femmes fertiles, de deux 
patientes infertiles, et d'une patiente vierge. 

I B  t e s t  : 

Un IB test indirect a ~t~ r~alis~ selon la tech- 
nique d~crite par Bronson. Fab's de femme infer- 
tile ou de femme fertile 6tait incub6 avec des 
spermatozo~des mobiles sans anticorps. Apr~s 
incubation d'une heure ~ 37 ~ les spermatozo[des 
~taient lavfis, resuspendus dans du PBS conte- 
nant 0,1% de BSA pour r~action avec les immu- 
nobilles. Une rgaction fitait notre positive si une 
bille ou plus fitait li~e fi un spermatozo~de et si 
plus de 10 % des spermatozoides mobiles ~taient 
agglutin~s. 

Afin de confirmer que les r~actions observges 
dans le test de p~n~tration spermatique IB Test 
~taient dues ~ la presence dans le s~rum de 
femmes fertiles de l 'anticorps anti-idiotypique 
Fab's, il a ~t~ rSalis6 une immunopurification de 
Fab's dans ces s~rums. Les s~rums de femmes 
fertiles ou infertiles 6taient incubus une nuit 
4~ avec soit l'anticorps anti FA-1 Fab' ou l'anti- 
corps contr61e anti FA-1. Apr~s dialyse, l'action 
des anticorps anti-idiotypiques Fab's 5tait explo- 
r~e par neutralisation des effets des an~icorps 
anti FA-1 Fab' par le test de p~n6tration sperma- 
tique et par inhibition des liaisons spermatiques 
des anticorps antispermatozo~des fi I'IB Test. 

4. R~su l ta t s  

L'antig~ne FA1 de cette ~tude mont ra i t  une 
bande en 49 - 51 kD. Fab's purifi~ de s6rum des 
trois groupes de patientes, l'anticorps anticorps 
FA-1 de lapin (Rb ab-2) et les anticorps contr61es 
montraient tous une simple bande en 40 - 40 kD. 

Les ELISA r~alis~s avec antigone anti FA-1 
~taient n~gatifs lorsque l'anticorps utilis5 6tait 
l 'ant icorps Fab'  s de femme fertile ou vierge 
(aucun s~rum ne r~agissait avec l'antig~ne FA-1) 
alors que 70 % des Fab' s des femmes infertiles 
r~agissaient positivement avec l'antig~ne FA-1. 
A l'oppos~, 71% des Fab' s de femmes fertiles 
m o n t r a i e n t  une r6act ion for tement  positive 
lorsque I'ELISA 6tait rSalis6 avec l'anticorps anti 
FA-1 Fab's. La m~me r6action avec les Fab' s de 
femmes fertiles ~tait positive que dans 13 % des 
cas (3/23). Aucun des 12 s~rums de femmes non 
e• aux spermatozo[des ne r6agissait avec 
l'anticorps anti FA-1 Fab'. 

La presence de l'anticorps anti-idiotypique chez 
les femmes fertiles a 6t~ confirm~e par Western 
blot. L'anticorps anti FA-1 Fab' r~agit spgcifique- 
men t  avec une bande  c o r r e s p o n d a n t  g une  
immunoglobuline G. Le Western  blot r~alis6 
avec des s~rums de femmes infertiles montrait  
aussi une bande correspondant ~ une immuno- 
globuline G. N~anmoins, l'intensit~ de la r6ac- 
tion ~tait nettement plus ~lev~e avec l'immuno- 
globuline G de femmes fertiles. Les Western blot 
rgalis~s avee les s~rums de femmes vierges, non 
exposfies aux spermatozoides ne montrent pas de 
bande d'arrfit correspondant fi l'immunoglobuli- 
ne G des patientes fertiles : elles n'ont pas de 
Fab's dans leur s~rum. 

Les effets biologiques de Fab' s de 4 femmes fer- 
tiles ont ~t~ mis en ~vidence par les tests de 
p~n~tration spermatique. L'anticorps anti-idioty- 
pique Fab' s de 3 femmes fertiles qui montrait  
une r~action positive avec l 'antig~ne Fa-1 en 
ELISA a r6v~l~ une neutralisation significative 
de l'activit6 des anticorps anti Fa-1 Fab' sur des 
tests de p~n~tration d'ovocyte de hamster. Les 
Fab's isol6s ~ partir de s~rum de femme infertile 
ont eu des effets additifs : au lieu de neutraliser 
les effets des anticorps anti Fa-1 Fab', ils dimi- 
nuent  de fa~on non significative les taux de 
p~n~tration spermatique par rapport au test uti- 
lisant uniquement l'anticorps anti FA-1. L'anti- 
corps anti-idiotype Fab's de deux femmes vierges 
ne neutralisait pas l'anticorps anti FA-1 Fab'. 

L'anticorps anti-idiotypique ab-2 pr6sent dans le 
s~rum de 4 femmes fertiles ~tait capable de neu- 
traliser la r~aetion de I'IB Test, fi concurrence de 
100 % l'activit~ agglutinante des spermatozoides 

partir de s~rum de 8 femmes infertiles. Ngan- 
moins, il existait de larges variations dans la 
capacit~ neutralisante parmi les Fab' s des diff6- 
rentes femmes fertiles. L'ineubation de Fab' s 
provenant de femmes infertiles avec d 'autres  
Fab's d 'autres femmes infertiles montra i t  un 
effet additif  au niveau de l 'agglut inat ion des 
spermatozo~des plut6t qu'un effet neutralisant. 

5. D i s c u s s i o n  

La presence d'un anticorps anti-idiotypique a ~t~ 
confirm~ par les diff6rentes experimentations 
chez les femmes fertiles. L'absence ou la pr~sen- 
ce ~ des taux bas d ' an t i co rps  ab-2 chez les 
femmes infertiles sugg~re que cet anticorps joue 
un r61e important dans les infertilit~s inexpli- 
qu~es. Les anticorps trouv~s dans le t rac tus  
g6nital f~minin ddpendent fi la fois du syst~me 
immunita i re  local (plut6t Iga) et du syst~me 
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immunitaire syst6mique (plut6t IgG et IgM). Le 
liquide folliculaire contient fi peu pros le m~me 
type d 'anticorps et aux m6mes concentrations 
que le s6 rum.  Les  s6cr6 t ions  ce rv i ca l e s  e t  
t u b a i r e s  con t i ennen t  a p p r o x i m a t i v e m e n t  la 
m6me quantit6 d'IgA et IgG alors qu'au niveau 
ut6rin ]a s6cr6tion d'IgG est dominante. 

Commen ta i r e s  (B. SALLE) 

L'dnorme travail de Naz  est une confirmation 
suppldmentaire de la thdorie dvoquge pour la pre- 
mitre fois par Jerne de l'immunomodulation. A 
notre connaissance, c'est la premiere fois que la 
thdorie de Jerne est appliqude en reproduction 
humaine. Pour Jerne notre statut immunitaire 
serait le rgsultat d'un dquilibre entre rdaction 
idiotypique et rgaction anti-idiotypique. L'immu- 
nitd anti-idiotypique est suspectge de jouer un 
r6le important dans la rdgulation des r@onses 
d ' au to - immun i td .  La malad ie  a u t o - i m m u n e  
serait une rgsultante de la diminution de la rdac- 
tion anti-idiotypique. La thdrapeutique anti-idio- 
typique a gtd proposde comme traitement, avec 
p lus  ou moins de succ~s, des maladies  auto- 
immunes comme le lupus erythgmateux disNmi- 
nd ou la poly-arthrite rhumato~de. 

Les femmes fertiles, exposdes quotidiennement 
aux spermatozoa'des, ddveloppent des anticorps 
antispermatozo~des. Les anticorps antispermato- 
zo~des sont immgdiatement neutralisds par  des 
anticorps anti anticorps spermatozordes. Dans 
les infertilitds fdminines d'origine immunolo- 
gique, il y aurait un ddsdquilibre entre la rgponse 
immunitaire et anti-immunitaire : 

- soit absence de rdponse anti-idiotypique, 

- soit rdaction idiotypique exagdrde supdrieure it 
la rgaction anti-idiotypique. 

Alors que les femmes vierges, jamais exposdes au 
sperme, n'auraient pas encore ddveloppg de rdac- 
tion anticorps. 

Les travaux de Naz montrent une fois de plus, s'il 
dtait encore ndcessaire, que les spermatozoa'des 
sont immunog~nes ; et surtout ces travaux mon- 
trent que le tractus ggnital fgminin n'est pas un 
site immuni taire  privildgid. La pdndtration de 
protgines hdtdrologues induit ndcessairement au 
niveau local et au niveau systdmique la produc- 
tion d'anticorps. La fertilitd serait la rdsultante 
d'un dquilibre entre la production immunitaire et 
la rggulation de cette derni~re. On peut l~t gtablir 
un parall~le avec l'allogreffe que constitue la 
grossesse. Bien que le syst~me immunitaire des 

femmes enceintes soit modifig, il est capable dans 
certains cas, et notamment  dans la pathologic 
gravidique de ddvelopper une dgfense immunitai- 
re contre leur foetus. La grossesse normale est la 
rdsultante d'un dquilibre entre les phdnom~nes 
d'immunosupression locale et les phdnom~nes de 
rdaction immunitaire contre les protdines hdtdro- 
logues du foetus. 

Cette gtude sugg~re que toute femme rgguli~re- 
ment  exposde aux spermatozo~des produi t  des 
anticorps antispermatozo~'des (ab-1) qui eux- 
m~mes ggn~rent la production de leur anti-idioty- 
pe (ab-2), ces anti-idiotypes neutralisent les effets 
de ab-1. A l'inverse, chez les femmes infertiles, la 
production de ab-2 est soit trop faible, soit absen- 
te, cette insuffisance de production induit  une 
infertilitd. Les troubles de la production d'anti- 
corps anti-idiotypes peuvent rdsulter soit l'absen- 
ce de production de ab-2 soit d'une hyperimmuni- 
sation due aux antig~nes spermatiques se produi- 
sant pour des raisons jusqu'alors inconnues. Il a 
ddj& dtd dvoqud que les infections au niveau du 
tractus gdnital fdminin pourraient, par l'afflux de 
cellules immunocompdtentes locales, induire une 
r@onse unitaire aux protdines spermat iques  
immunitaires exagdrge. 

Ces travaux pourraient dans un avenir plus ou 
moins proche trouver leur application dans le 
ddveloppement de vaccins contraceptifs contre les 
spermatozo~des ou dans le traitement des inferti- 
litgs immunologiques. Naz propose de traiter les 
inferti l i tds immunolog iques  par  inject ion de 
Gamma Globulines Sdriques de femmes ayant 
accouchd. 

0 0 0  
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Les aspects fondamentaux concernant la physio- 
logie et plus particuli~rement la neurophysiolo- 
gie de l'~rection ont fait l'objet de nombreuses 
communications. Ces t ravaux expgrimentaux 
apport6s ~taient le plus souvent r~alis~s in vivo 
chez le rat ou concernaient des 6tudes pharmaco- 
logiques menses  sur des lambeaux de corps 
caverneux humains ou animaux. 

Concernant la commande de l'~rection par le sys- 
t~me nerveux central, deux 6tudes ont montr6 la 
possibilit~ d'induire une tumescence des corps 
caverneux chez le rat anesth6si~ par la stimula- 
tion de l'aire pr6-optique mgdiane ou du noyau 
pa raven t r i cu l a i r e ,  deux noyaux  hypo tha la -  
miques largement impliqu6s dans les fonctions 
de reproduction (RAMPIN et al, CHEN et al). A 
par t i r  d 'un module d'~rection provoqu~e par  
l'administration d'apomorphine, la d~pl~tion de 
l'organisme en monoxyde d'azote (NO) d'origine 
neuronale n'emp~che pas la survenue des ~rec- 
tions ainsi induites (ADAMS et al). 

Au niveau des corps caverneux la colocalisation, 
c'est-fi-dire la pr6sence de plusieurs neurom6dia- 
teurs au sein d'une mgme terminaison nerveuse, 
a pu ~tre confirmge : en particulier la presence 
conjointe de VIP et de NOS (enzyme de synth~se 
du monoxyde d'azote) a ~t~ d~montr~e (HEDLUND 
et al, ADAIKAN et al). La presence de neuropep- 
tides proches du VIP tel que le PACAP ou bien 
l'h~lospectine a ~tg fitablie au sein des terminal- 
sons nerveuses du corps caverneux. Ces neuro- 
peptides sont capables in vitro de rel~cher la 
fibre musculaire lisse caverneuse (ANDERSON et 
al.). Au sein des fibres musculaires lisses des 
corps caverneux il semble que le cGMP plut6t 
que le cAMP soit le nucl~otide cyclique actif  
impliqu6 dans la relaxation (STIEF et al). D'autre 
part, pour expliquer la synergie d'action des tr~s 
nombreuses  fibres musculaires  lisses caver- 
neuses/~ partir d'un nombre plus restreint de ter- 
minaisons nerveuses lib6rant les neurom6dia- 
teurs responsables du contr61e du tonus muscu- 
laire, la prgsence de jonctions ~troites entre les 

cellules musculaires (gap junctions) a 6t~ bien 
d~montr~e. Les fibres musculaires lisses caver- 
neuses constituent ainsi un v6ritable syncytium 
fonctionnel (CHRIST et al). Par ailleurs il a gt~ 
d6montr6 in vitro que la prostaglandine E1 inhi- 
bait la fabrication de collag~ne au sein du tissu 
caverneux en pr6venant la synth~se du facteur 
de croissance TGF b~ta 1 (SAENZ de TEJADA et al). 

Deux communications ont pr6sent6 des rgsultats 
concernant la mesure de pression p6nienne chez 
le rat enregistr~es par t~lgmgtrie aprgs implanta- 
tion d'un dispositif miniaturis6. Les auteurs ont 
rapport6 les variations de pressions enregistr6es 
au cours de la copulation (GIULIANO et al) et 6gale- 
ment pendant des 6rections spontan6es dont cer- 
taines sont tr~s probablement associges aux 6pi- 
sodes de sommeil paradoxal  (BERNABl~ et al). 
L'importance de ce nouveau module physiologique 
a 6t6 soulign~e par  la remise  du prix de la 
meilleure communication. Un r6flexe ur6trog6ni- 
tal a par ailleurs 6t6 mis en 6vidence chez le rat : 
il consiste fi d~clencher des 6rections et des 6jacu- 
la t ions  par  la s t imu la t i on  m6canique  de la 
muqueuse ur~trale d6montrant ainsi l'importance 
de la sensibilit6 de cette muqueuse dans le d6clen- 
chement de l'activit6 sexuelle chez cet animal. Par 
ailleurs des comparaisons 61ectromyographiques 
effectu6es entre le rat et l'homme permettent de 
penser que ce r~flexe ur~trog6nital est compa- 
rable g l'orgasme masculin (Me KENNA et al). 

Le r61e de la testosterone a fait l'objet de plusieurs 
communications. Le rat castr6 pr6sente des ~rec, 
tions moindres en r~ponse ~ la stimulation du neff 
caverneux (CARRIER et al, BROCK et al):. L'6rection 
est restaur6e lorsque les animaux sont suppl~men- 
t~s en testost6rone. Par ailleurs chez le rat castrO, 
on observe une diminution du nombre des fibres 
nerveuses renfermant l 'enzyme de synth~se du 
monoxyte d'azote (NO). Chez le lapin la Castration 
entraine une diminution de la densit~ des r~cep- 
teurs alpha 1 adr6nergiques au sein des corps 
caverneux (KINURA et al). Enfin l'effet du vieillisse- 
ment a 6galement ~t6 6tudi~. Chez le rat ag6 la 
fr6quence des 6rections pharmacologiquement 
induites est diminu6e et la suppl6mentation en 
testost6rone ne restaure pas la fonction ~rectile 
d6faillante. Le nombre de fibres nerveuses nitrer- 
giques au sein des corps caverneux diminue lors 
du vieillissement. Le tissu caverneux lui m~me est 
moins sensible ~ des agents myorelaxants comme 
la papavgrine et plus sensible 5 l'action myocon- 
tractante de la noradr~naline. 

(Compte rendu de F. GIULIANO) 
o O O  
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254 patients ~g6s de 27 ~ 91 ans ont 6t6 inclus 
dans le programme. 

Ils ont regu, pour la plupart, une association 
triple de : 1.50 mg de PAPAVERINE, 5 mg de 
P H E N T O L A M I N E ,  et 50 mic rog rammes  de 
PROSTAGLANDINE E1 dans 2,4 ml de s6rum 
sal6 ave une dose initiale de 0,2 ml par injection. 
Les explorations de l'impuissance avaient conclu 

22 % de patients psychog~nes, 45 % de vascu- 
laires, 22 % de diab6tiques et 3 % de neurolo- 
gique. 

Le taux d'abandons a 6t6 de 38,6 dont 25 % de 
perdus de vue dans les 10 premiers mois, contre 
21 ~t 66 % pour les autres auteurs cit6s dans 
l'article. 

13 % ont souhait6 changer de traitement apr~s 8 
mois (en moyenne), surtout dans le groupe des 
patients vasculaires, et ont opt6 le plus souvent 
pour une proth~se p6nienne. 

Le taux de complication n'a 6t6 que de 1,6 % 
d'6rection prolong6e et 5,9 % de fibrose. 

I1 est important de signaler que la majorit6 des 
abandons (70 %) correspondaient ~ des patients 
vasculaires ou diab6tiques. 

(M. BUVAT-HERBA UT 
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