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RESUME

La spermatogenése résulte d’un équilibre entre proliféra-
tion et apoptose. Si cet équilibre est rompu il peut condui-
re a certaines pathologies testiculaires : cancers testicu-
laires, infertilités. L’apoptose semble étre particuliére-
ment importante lors de la spermatogenése puisque 60 a
75% des cellules germinales formées n’atteignent pas le
stade spermatozoide.

Dans les cellules germinales de rongeurs ou bien humai-
nes, les différentes molécules de l'apoptose ont été
détectées : caspases effectrices qui sont au coeur du pro-
cessus et en amont les protéines de la voie des récep-
teurs de mort ou de la voie mitochondriale. Selon le type
d’apoptose des cellules germinales (apoptose physiolo-
gique, induite par un retrait hormonal, par des lésions
chimiques ou physiques), une ou les différentes voies
entrent en jeu.

Enfin, dans différentes pathologies testiculaires humai-
nes, les voies de I'apoptose et particulierement les caspa-
ses semblent étre impliquées.

Mots clés : spermatogenese, apoptose, caspases, Bclo,
récepteurs de mort, infertilité masculine

I. INTRODUCTION

La spermatogenése résulte d'un équilibre entre proliféra-
tion et apoptose précisément contrlé dans le temps et
dans I'espace, toutefois, les génes régulant ces phénomé-
nes sont encore tres mal connus. L'équilibre entre la proli-
fération et I'apoptose peut étre rompu et serait a 'origine
de certaines pathologies testiculaires (cancer testiculaire,
stérilitt masculine). Le processus apoptotique (ou mort
cellulaire programmée) semble étre particulierement
important dans le cadre de la spermatogenése. En effet,
60 a 75% des cellules germinales formées n’atteignent
jamais le stade spermatozoide et sont éliminées par apop-
tose. Dans ce contexte, la régulation de 'apoptose semble
étre un élément majeur pour le bon déroulement du pro-
cessus spermatogénique et 'on peut penser qu'une déré-
gulation de la mort programmée des cellules germinales
soit une étiologie possible des cancers testiculaires ou des
stérilités masculines. Dans le cadre de cette revue, nous
nous attacherons, aprés avoir défini les mécanismes apop-
totiques, a décrire les différentes périodes et les mécanis-
mes apoptotiques impliqués dans la spermatogenése nor-
male. Dans une seconde partie, nous indiquerons ies voies
apoptotiques impliquées selon le type d'induction de la
mort programmée dans les modéles expérimentaux. Enfin,
nous soulignerons quels sont les liens identifiés a I'heure
actuelle entre I'apoptose et les pathologies testiculaires
humaines.
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Il. LAPOPTOSE : DEFINITION ET MECANISMES
D’ACTION

1. Définition

L'apoptose est un processus spontané d'élimination cellu-
laire, permettant d'assurer le renouvellement cellulaire. La
mort cellulaire apoptotique intervient ainsi dans le maintien
de I'homéostasie cellulaire et tissulaire de fagon opposée a
la mitose. En effet, alors que les mitoses permettent la
réplication cellulaire et I'hyperplasie tissulaire, I'apoptose
conduit & la disparition des cellules et & I’hypoplasie tissu-
laire. Ainsi, grace a I'apoptose, les cellules non souhaitées
ou en surnombre sont éliminées, ceci dés I'embryogenése.
Lapoptose, indispensable au renouvellement permanent
des tissus, peut néanmoins connaitre des défaillances lors
de sa régulation. Soit le mécanisme s'emballe et conduit
alors a une dépopulation cellulaire progressive se tradui-
sant par des pathologies dégénératives, par exemple dans
le domaine neurologique tels que la maladie d'Alzheimer,
ou de Parkinson ; soit le mécanisme est défaillant et I'on
assiste a la survie et la multiplication anarchique de cellules
devenues immortelles qui seront a I'origine de cancers. Ce
méme processus est également invoqué dans certaines
maladies auto-immunes telle I'arthrite rhumatoide.

L'apoptose présente des caractéristiques morphologiques
et biochimiques spécifiques. Morphologiquement, I'apopto-
se correspond a une rétraction progressive de la cellule,
avec condensation de la chromatine et du cytoplasme, sui-
vie d’'une fragmentation caractéristique de 'ADN aboutis-
sant a la formation de fragments cellulaires ou corps apop-
totiques. Les organites intracellulaires contenus dans les
corps apoptotiques sont structurellement intacts et la for-
mation de corps apoptotiques prévient le relargage des
constituants intracellulaires et donc la réaction inflammatoi-
re. Les corps apoptotiques formés sont ensuite phagocytés
par les macrophages ou les cellules du voisinage. En ce
sens, l'apoptose doit étre distinguée de la nécrose qui
aboutit & I'éclatement de la cellule suivi d'une réaction
inflammatoire locale. Toutefois, la frontiére entre apoptose
et nécrose n'est pas hermétique puisqu’une cellule débu-
tant un processus de mort cellulaire apoptotique peut finir
en nécrose.

Le déroulement du processus apoptotique peut étre divisé
en trois phases: une phase d'initiation enclenchée par un
stimulus dont le signal est transmis a l'intérieur de la cellu-
le (transduction), une phase effectrice ou la cellule s’enga-
ge vers un point de non retour et enfin une phase de dégra-
dation des structures cellulaires. A cette derniére étape les
caractéristiques morphologiques de 'apoptose deviennent
evidentes (Figure 1).

2. Phase d’initiation

L'apoptose peut étre induite par différents stimuli endogé-
nes ou exogénes comme la déplétion en facteurs de crois-
sance, en hormones (ex : glucocorticoides, testostérone),
I'induction des récepteurs de mort, une hyperthermie, des
agents physiques (radiations) ou chimiques (agents géno-
toxiques), des virus. La transduction des signaux apopto-

tiques induits par ces différents stimuli se fait classiquement
selon deux voies : la voie des récepteurs de mort et/ou la
voie mitochondriale (Figure 1).

a)Transduction du signal de mort par la voie des récep-
teurs de mort

Les récepteurs de mort appartiennent a la super famille des
récepteurs du TNF (tumor necrosis factor). Les trois princi-
paux systémes de cette super famille sont : Fas, TNF, et
TRAIL (Tableau 1). L'induction du signal de mort par ces
trois systémes est trés semblable, le systéme Fas sera pris
pour exemple. La fixation du ligand FasL a son récepteur
Fas induit le regroupement de triméres Fas-FasL.
L'association de Fas/FasL en micro-agrégats permet, dans
la cellule, le recrutement puis la formation d'un complexe
multi-protéique constitué de la protéine adaptatrice FADD
(Fas-associated death domain) et de caspases initiatrices
comme la procaspase-8. Cet ensemble Fas, FADD, pro-
caspase-8 est appelé le complexe de signalisation de mort
induite ou DISC (death inducing signaling complex). Dans
ce complexe, la protéine adaptatrice FADD fait le lien entre
le récepteur Fas via son domaine (DD, Death Domain) et la
procaspase-8 via son domaine DED (Death Effector
Domain). Lors que le DISC est formé, la procaspase-8 se
clive et ainsi s’autoactive [121]. La protéine ainsi libérée est
de plus petite taille, c'est la caspase-8 activée qui est capa-
ble d'activer la phase effectrice de I'apoptose par clivage
des caspases effectrices (voir plus loin). Actuellement il
existe trois caspases initiatrices connues impliquées dans
la voie des récepteurs de mort : les caspases 2, 8 et 10
(Figure 2).

b) Transduction du signal de mort par la voie mito-
chondriale

La mitochondrie est identifiée depuis longtemps comme
I'organite indispensable a la production d’ATP cellulaire et
de ce fait indispensabie a la survie de la cellule. Différents
stimuli engendrant un stress ou un dommage cellulaire, que
ce soit a la suite d’un choc thermique, osmotique, de radia-
tions ionisantes, d’'un seuvrage en hormones ou en facteurs
de croissance, induisent une perméabilisation des membra-
nes mitochondriales accompagnée d’une dissipation de la
différence de potentiel membranaire mitochondrial. Si les
mécanismes précis de cette perméabilisation des membra-
nes mitochondriales restent encore controversés, la per-
méabilisation est en soi a I'origine de la libération de protéi-
nes ou peptides apoptogénes situés dans I'espace entre les
membranes interne et externe de la mitochondrie. La mai-
trise de lintégrité des membranes mitochondriales est le
point central de la régulation de la voie mitochondriale. Ce
réle est dévolu a une famille de protéines : Ia famille Bcls.

Les différentes protéines de cette famille contiennent un ou
plusieurs domaines BH (Bc/ homology domain). Les mem-
bres contenant quatre domaines BH sont des protéines
anti-apoptotiques (Bclp, Bcl-x|, Bel-w, Mcl-I, A1, Diva) ; les
autres protéines sont pro-apoptotiques et contiennent soit
trois domaines BH (Bax, Bak), soit un seul (Bid, Bad, Bim)
[1, 24, 128, 140]. Ces différents protéines interagissent
entre elles formant des homodiméres ou des hétérodiméres
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Tableau 1 : les différents membres de la superfamille du TNF.

Récepteurs Ligands Références
Fas (CD95/APO-1) FasL, sFasL (Ligand soluble
bloguant le récepteur) [26, 49, 112]
TNF-R1
TNF-R2 TNFo, TNFR [126]
DR5, DR4
(récepteurs induisant un signal de mort)
DcR1, DcR2 TRAIL [14]

(récepteurs leurres, n'induisent pas de
signal de mort)

[Phase d'initiation Fas/FasL i
et de signalisation TNF RI Signal de mort ;

TRAIL f
Voie des récepteurs Voie mitochondriale

de mort

Phase de dégradation

Activation des endonucléases
(-> dégradation de I'ADN) et

________________________________ poptose.

Ehase d'initiation Fas/FasL |
t de signalisation TNF RI Signal de mort

TRAIL
Voie des récepteurs Voie mitochondriale

de mort

Phase Phase effectrice

Phase de dégradation

dégradation des protéines Figure 1 :
cytoplasmiques et nucléaires des différentes étapes de I'a-

Schéma général

!
cti 'n n 1\, Noyau Figure 2 : Schéma d’activa-
Al Pl g tion de la voie des récep-
teurs de mort.
j Apoptose
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[24, 128, 140]. La majorité des protéines de la famille Bclp
ont une partie carboxy-terminale hydrophobe qui assure
leur ancrage au niveau de la membrane externe mitochon-
driale, mais aussi des membranes du réticulum endoplas-
mique et du noyau. Les molécules anti-apoptotiques se
localisent a I'état de repos, au niveau de la mitochondrie
tandis que les protéines pro-apoptotiques se localisent au
niveau du cytosol ou des microtubules. A la suite d’un signal
apoptotique, ces derniéres s’insérent dans la membrane
mitochondriale et induisent sa perméabilisation [17]. A par-
tir des similarités structurales observées entre certaines
toxines bactériennes et les protéines pro-apoptotiques, il a
été suggéré que ces derniéres forment des canaux ou des
pores dans la membrane mitochondriale provoquant la libé-
ration de facteurs apoptogénes [96]. Les facteurs apopto-
génes libérés nommés SIMP (soluble inter membrane mito-
chondrial proteins), sont essentiellement le cytochrome c et
la protéine Smac/DIABLO. Une fois libéré dans le cytoplas-
me, le cytochrome ¢ se fixe a une protéine adaptatrice
(Apaf-1) qui recrute & son tour une caspase initiatrice la pro-
caspase-9. Ces différentes molécules forment, en présence
d’ATP, un complexe multiprotéique appelé I'apoptosome. La
formation de 'apoptosome est a l'origine de I'activation de
la procaspase-9 [145]. La caspase 9 activée est capable
d'activer I'étape suivante : les caspases de la phase effec-
trice (Figure 3).

3. Phase effectrice

L'activation de la voie des récepteurs de mort ou de la voie
mitochondriale provoque I'activation de caspases dites
initiatrices (caspases-8, 10 ou 2 pour la voie des récepteurs
de mort ; caspase-9 pour la voie mitochondriale). Les
caspases initiatrices activées sont capables de cliver les

Bid Bax

Figure 3 : Schéma d’activation de la voie mitochondriale.

ﬂ Libération du cytochrome ¢

Procaspase 9 . Association APAF-1, cytochrome ¢

procaspases effectrices (3, 6 ou 7) et ainsi de transmettre le
signal apoptotique dans la cellule. Les caspases effectrices
activées par les caspases initiatrices, clivent différents sub-
strats cellulaires (protéines du cytosquelette) ou bien acti-
vent des endonucléases responsables de la fragmentation
de ’ADN (Figure1).

L'activation et/ou l'activitt¢ des caspases effectrices est
régulée par une famille de protéines : les |IAPs (Inhibitors of
Apoptosis Proteins). La famille des IAPs comprend actuel-
lement neufs membres : XIAP, c-IAP1, c-IAP2, NAIP, ML-
IAP, ILP-2, Livin, Apollon et Survivine [15, 18, 21, 48, 88,
91]. Ces protéines possédent toutes un ou plusieurs domai-
nes BIR (Bacculovirus IAP repeat domain) capables de se
lier aux caspases et d'inhiber soit leur activation soit leur
activité. Un niveau supplémentaire de régulation de I'action
des caspases existe, il est sous le contréle d'une SIMP :
Smac/DIABLO. Cette protéine se lie aux IAPs et les empé-
che dinhiber les caspases. En somme, dans la cellule,
I'exécution de la phase effectrice sera fonction (i) de 'exis-
tence d’un processus d’activation des procaspases effectri-
ces et (i) du rétro contrble exercé par les IAPs et le
Smac/DIABLO, ceci déterminant la quantité des caspases
effectrices actives présente dans la cellule (Figure 4).

4. Phase de dégradation

C’est au cours de cette phase que les variations morpholo-
giques et biochimiques sont mises en évidence, c’est-a-dire
la fragmentation de I'ADN et la dégradation des protéines
structurales. Ces modifications résultent de l'activité des
caspases effectrices qui activent des enzymes directement
impliquées dans la fragmentation de 'ADN comme la DFF
(DNA Fragmentation Factor) ou qui dégradent les protéines

Etat activé

Translocation de Bax

et caspase 9 = apoptosome ->
activation caspase 9

Activation des caspases
effectrices
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Activation des caspases
effectrices

Figure 4 : Voies de régulation des caspases.

participant au maintien de lintégrité cellulaire [52; 70].
Parmi les substrats des caspases, on connait la protéine
PARP (poly (ADP-ribose) polymérase) qui participe au sys-
téme de réparation de I'ADN. Le clivage de PARP par les
caspases, survient en méme temps que celui d'autres enzy-
mes de réparation de 'ADN et de protéines structurales
nucléaires. La réparation de I'ADN n’est plus possible, le
programme de mort cellulaire par apoptose devient irréver-
sible. La fragmentation de 'ADN est accompagnée de la
condensation du cytoplasme et des mitochondries. La
membrane plasmique externe “se retourne” exposant alors
des molécules de phosphatidylsérines. Puis un bourgeon-
nement de la membrane est observé ainsi que la division du
cytoplasme en vésicules (nommées corps apoptotiques)
qui seront phagocytées par les cellules avoisinantes (Figure

1)

ill. CAPOPTOSE AU COURS DE LA
SPERMATOGENESE NORMALE

Depuis une dizaine d’années, différentes études ont souli-
gné l'importance de 'apoptose au cours des différentes éta-
pes de formation de la gonade méale, par exemple, lors du
remplacement des cellules de Leydig fcetales, ou de la pro-
duction des gametes males. Dans le cadre de la spermato-
genése 'apoptose intervient lors de la mise en route de la
spermatogenése, a la puberté, puis dans le testicule adulte,
en régulant et contrélant ie déroulement des différentes éta-
pes de la spermatogenése.

1. Apoptose des cellules germinales au cours du déve-
loppement

Au cours du développement, deux pics de forte apoptose
des cellules germinales ont été décrits. Pendant la vie foeta-
le, les cellules germinales primordiales (CGPs) colonisent
la créte génitale a 11,5 jours post-coitum chez la souris. Les
CGPs proliférent activement du 9éme ay 15éMe jour puis
subissent un premier pic d’apoptose entre le 13éme et le
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17€me jour post-coitum [125]. Un deuxiéme pic d’apoptose
est observé a la puberté, lors de la premiére vague de la
spermatogenése. A cette période I'apoptose touche particu-
lierement les spermatocytes pachytenes aux stades VII-
VIIl. Cette apoptose culmine approximativement deux ou
trois semaines aprés la naissance chez la souris et le rat
(89, 124, 138, 139]. L'apoptose liée a la premiére vague de
la spermatogenése est critique et nécessaire pour le déve-
loppement ultérieur et le fonctionnement normal du testicu-
le adulte [6, 89].

2. Apoptose lors de la spermatogenése adulte

Lors de la spermatogenése normale, le nombre des cellu-
les germinales dans les tubules séminiféres du testicule est
déterminé par un équilibre dynamique entre la prolifération
des cellules germinales et leur mort par apoptose [131].
Théoriquement une spermatogonie, chez un rat, devrait
générer 4096 spermatozoides. Cependant, ce rendement
théorique est loin d'étre atteint puisque on estime que 60-
75% des cellules germinales disparaissent pendant le pro-
cessus de la spermatogenése, ces cellules étant éliminées
principalement par 'apoptose, [2, 42, 137]. Il semble que
toute cellule germinale altérée soit systématiquement
détruite, 'organisme ne souhaitant pas prendre de risque a
effectuer une réparation qui pourrait étre incomplete.

Dans le testicule mature, I'apoptose spontanée touche
essentiellement les spermatogonies et les spermatocytes.
Ainsi les spermatogonies de type A2, A3, et A4 subissent
dans deux cas sur trois une apoptose [2]. Cette apoptose
est fonction du stade de I'épithélium séminifére puisque les
spermatogonies A2, A3, et A4 qui dégénérent sont principa-
lement aux stades | et XII-XIV [8, 42]. La différentiation des
cellules germinales est commandée par des hormones
(FSH, testostérone), et des facteurs de croissance, et a
pour cadre les interactions cellulaires avec des cellules de
Sertoli [141]. Les cellules de Sertoli, auxquelles sont atta-
chées les cellules germinales, ne peuvent soutenir qu’un




nombre limité de cellules germinales. Ainsi le nombre des
cellules germinales doit étre regulé pour corréler la capaci-
té des cellules de Sertoli [19]. De cette maniére le rapport
entre les différents types de cellules germinales et les cel-
lules de Sertoli demeure relativement constant lors de la
spermatogenése, la régulation de ce rapport est une condi-
tion importante pour la différentiation des cellules germina-
les [89].

Le corollaire de ces interactions entre les cellules de Sertoli
et les cellules germinales est que des dommages causés
aux celiules de Sertoli peuvent provoquer 'apoptose des
cellules germinales [10]. Puisque les cellules germinales
existent dans un environnement créé par des cellules de
Sertoli, il est hautement probable que des signaux paracri-
nes produits par les cellules de Sertoli régulent le proces-
sus de la mort des cellules germinales. L'apoptose des cel-
lules germinales peut étre induit par une diminution des fac-
teurs de survie et/ou une augmentation des facteurs pro-
apoptotiques provenant des cellules de Sertoli. Ainsi lors
d’'un stress oxydatif testiculaire les protéines NF-kB expri-
mées par les cellules de Sertoli exercent des effets pro-
apoptotiques sur des cellules germinales, ce qui souléve la
possibilité que l'inhibition pharmacologique de NF-kB pour-
rait &tre une cible thérapeutique dans des situations passa-
géres de stress oxydatif impliquant la mort excessive des
cellules germinales [82].

Les hormones (FSH, testostérone, estradiol), les facteurs
paracrines comme le facteur de croissance sertolien (SCF),
le systéme Fas/FasL, et les protéines de la famille Bcl-o
sont impliqués dans le contréle de I'apoptose des cellules
germinales [85, 102, 103]. Il est évident que ces facteurs
endocrines, paracrines et autocrines forment un réseau de
signaux complexe du processus survie/mort des cellules
germinales a travers les interactions entre cellules de
Sertoli et cellules germinales [74, 87].

IV. LOCALISATION DES MOLECULES DE LA
CASCADE APOPTOTIQUE DANS LE TESTICULE

1. Voie des récepteurs de mort

Les trois systémes de récepteur de mort ont été détectés
dans le testicule. Concernant le systéme Fas/FasL, la majo-
rité des travaux indiquent que le ligand FasL est porté par
les cellules de Sertoli alors que le récepteur Fas est expri-
mé par les cellules germinales (spermatogonies chez les
rongeurs [63; 81; 108], spermatocytes primaires chez
I'homme [29]). Toutefois, les travaux de Rossi ont suggéré
une localisation différente : cellules germinales pour le
ligand FasL et cellules de Sertoli pour son récepteur Fas
[90]. Il a été démontré que le systéme Fas contribue a 'ho-
méostasie des cellules germinales [29], a travers les inter-
actions cellules de Sertoli-cellules germinales [81, 108].
Ainsi le traitement des cellules de Sertoli par certaines toxi-
nes telles que (mono-(2-ethylhexyl) phthalate et 2,5-hexa-
nedione) [62] conduit a la mort des cellules germinales ainsi
qu'a une diminution de I'expression de FasR a la surface
des cellules germinales. De plus, il a été suggéré que 'ex-
pression de FasL par les cellules de Sertoli permettaient la
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destruction de lymphocytes activés (exprimant Fas) ; ce
serait un des moyens pour les cellules de Sertoli de main-
tenir un site immunologiquement privilégié dans le testicule
[64].

La présence du systétme TNF/TNFR1 a été caractérisée
dans les testicules des mammiféres. Le ligand TNF alpha
est produit par les spermatides rondes, les spermatocytes
pachyténes et les macrophages testiculaires présents dans
I'espace interstitiel [20, 71]. Le récepteur de type TNF1-R1
a éte trouvé au niveau des cellules de Sertoli et des cellu-
les de Leydig [12, 67, 68, 109]. Si le TNF-R1 est capable
d’induire I'apoptose, son implication dans la mort program-
mee des cellules testiculaires est mal connue.

TRAIL (Tumor necrosis factor-alpha-related apoptosis-indu-
cing ligand) et ses récepteurs ont été étudiés dans le testi-
cule de rat pendant le développement. Le ligand TRAIL, les
récepteurs induisant le signal apoptotique tel que DR5 et
DR4 ainsi que les récepteurs leurres DcR1 et DcR2 sont
localisés dans les différents types cellulaires du testicule.
Le ligand TRAIL est présent dans les cellules de Leydig et
dans les tubules séminiféres. TRAIL est fortement exprimé
dans les spermatides rondes et les spermatides allongées
selon les stades du cycle de I'épithélium séminifére. Chez
un rat adulte, le récepteur DR4 est détecté dans les sper-
matides allongées et dans les corps résiduels. Les récep-
teurs DR5, DcR2 et DcR1 sont localisés au niveau des cel-
lules de Leydig, dans les spermatides rondes et allongées
selon le stade du cycle de I'épithélium séminifére, chez le
rat adulte [33].

2. Voie mitochondriale

Les études employant des souris transgéniques suggérent
la participation de protéines pro- ou anti-apoptotiques de la
famille Bcl-p dans la régulation de I'apoptose des cellules
germinales. Linvalidation ou la sur expression de ces
génes entrainent souvent une infertilité et sont autant de
modeéles expérimentaux pour I'étude de I'apoptose dans le
testicule (Tableau 2).

Un grand nombre de protéines de la famille Bcl2 a été iden-
tifié dans la gonade male [41, 59, 89, 116]. De nombreux
travaux effectués sur les protéines pro-apoptotiques de la
famille Belz ont monté que

« Bax est fortement détectée dans le noyau des spermati-
des rondes et dans quelques spermatocytes primaires,
également dans le cytoplasme de d'autres cellules tubu-
laires chez I'homme [77]. Les travaux de Yan et al. chez
le rat suggérent que Bax a une localisation spécifique-
ment cytoplasmique dans les cellules de Sertoli, les
spermatogonies et les spermatocytes et non dans les
spermatides. Bax semble faiblement exprimé dans les
cellules de Leydig [138]. D'autres études réalisées sur le
rat confirme que la localisation de Bax est dans les cel-
lules de Leydig et surtout dans les celiules germinales
meéiotiques [11].

¢ Bak est préférentiellement exprimé dans le cytoplasme
des cellules de Sertoli, des spermatocytes et des sper-
matogonies chez le rat [11, 138], dans les spermatides




Tableau 2 : invalidation de molécules de Ila famille Bcl, effet sur la gonade méle.

Géne muté Phénotype Fertilité Références
Bcl6 Apoptose des spermatocytes hypofertilite (58]
en métaphase
Bcl2 Blocage de la mort cellulaire,
désorganisation de la spermatogenése infertilité [30, 89]
Bax (Bcl2-associated Arrét de la spermatogenése au
X protein) stade préméiotique Infertilité [56, 83]
Bclx Les CGPs disparaissent au 15,5éme jours
post -coitum infertilité [92]
Belw Arrét/retard de la phase méiotique avec infertilité [58]

perte de cellules germinales

un marquage membranaire plus intense est observé par
rapport au marquage cytoplasmique. Un faible marqua-
ge de base au niveau des spermatogonies est observé
chez 'lhomme [77].

» Bad est exprimé au niveau des spermatides rondes et
allongées, également dans les spermatozoides, plus
spécifiguement dans I'acrosome, chez 'homme [77).

= Bid a été localisé exclusivement dans les spermatides
rondes et allongées chez le rat adulte [11].

La localisation des protéines anti-apoptotiques de la famille
Bclo a été egalement étudiée chez 'lhomme et le rat.

* La proteine Bcl- est détectée dans les cellules du tubu-
le séminifére avec une localisation préférentielle dans le
cytoplasme des spermatides différenciées prés de la
lumiére du tube chez 'homme [77]. Chez le rat adulte
Bcl-2 est détectée dans les cellules de Leydig et les sper-
matocytes pachyténes [11].

* Bcl-x a été localisé au niveau du cytoplasme des sper-
matogonies chez 'lhomme [77].

* Bcl-w est localisé au niveau des cellules somatiques de
Leydig et de Sertoli et surtout dans les cellules germina-
les préméiotiques chez le rat adulte [11]. Les travaux de
Yan et al. suggérent que Bcl-w a une localisation sem-
blable & celle de Bax et Bak mais plus intense dans les
cellules de Sertoli comparé aux spermatogonies et aux
spermatocytes [138].

* Enfin Mcl-1 est faiblement exprimé au niveau de la par-
tie basale de I'épithélium séminifére chez 'lhomme [77].

3. Les caspases

Dans les testicules de rat adulte, les caspases effectrices
telles que les caspases 3, 6 et 7 ont été détectées : la pro-
caspase-3 a été spécifiquement détectée dans les cellules
de Leydig et les cellules germinales, plus précisément dans
les spermatocytes pachyténes. La caspase-3 activée est

localisée exclusivement dans les cellules germinales post
méiotiques en particulier dans les spermatides rondes [78].
D’autres études montrent que la localisation de la caspase-
3 activée est observée de fagon dispersée dans le cyto-
plasme ou dans la région périnucléaire des cellules germi-
nales [54]. Les travaux de Hikim et al. suggérent que la
localisation de la forme activée de la caspase-3 est spéci-
figue des cellules pachytenes [40]. La procaspase-6 est fai-
blement exprimée dans les cellules germinales particuliére-
ment dans les spermatocytes pachyténes, également dans
les cellules de Leydig [78]. La forme activée de la caspase-
6 a été détectée dans les spermatocytes pachyténes [40].
La forme active de la caspase- 7 a été détectée aussi au
niveau des cellules pachyténes de rat [40].

Les caspases initiatrices ont fait également I'objet de plu-
sieurs études chez le rat. La caspase -2 est localisée au
niveau des cellules germinales au niveau de la périphérie
du tubule séminiféeres [143]. La caspase-1 a été décrite
chez le rat au niveau du cytoplasme des spermatides [9]. La
forme active de la caspase-9 a été détectée au niveau des
spermatocytes pachyténes chez le rat [40]. Enfin, la pro-
caspase-8 a été détectée dans le cytoplasme des cellules
de Leydig et les cellules germinales (spermatocytes pachy-
ténes) sous la forme d’'un marguage punctiforme [78].

V. INDUCTION DE L’APOPTOSE DANS LES
CELLULES GERMINALES : MODELE ANIMAL

L'induction de I'apoptose dans les cellules germinales peut
étre causée par plusieurs facteurs tels que : le retrait hor-
monal, la cryptorchidie, I'hyperthermie ou les rayons ioni-
sants.

1. Retrait hormonal

L'hormone folliculo-stimulante (FSH) permet le développe-
ment des cellules de Sertoli et le bon déroulement de la
spermatogenése. La FSH est le facteur méiotique principal
des cellules de Sertoli [79)], alors que la LH (hormone luté-
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nisante) assure la multiplication des cellules de Leydig et la
sécrétion de la testostérone. Les gonadotrophines et la tes-
tostérone sont connues pour avoir une forte influence sur le
déroulement de la spermatogenése puisque leur retrait
induit 'apoptose des cellules germinales. Toutefois, I'action
de ces hormones est indirecte, car leurs récepteurs sont
présents uniquement sur les celiules somatiques (cellules
de Leydig, celluies de Sertoli) et non sur les cellules germi-
nales.

Les souris invalidées pour le géne de la FSH, présentent
des testicules de petite taille mais sont fertiles [22, 38, 60].
La privation de FSH est responsable chez ces animaux
d’'une réduction du diamétre des tubes séminiféres, du
nombre de cellules de Sertoli et par conséquent du nombre
des cellules germinales. Une diminution de la mobilité des
spermatozoides est notée bien que les souris mutantes
soient fertiles [22, 38, 60, 107]. Le déficit en FSH chez des
rats adultes conduit a une réduction de 90% en spermatides
rondes et une augmentation de 260% en spermatogonies et
de 90% des spermatocytes. Il a été constaté également que
la conversion des spermatogonies en spermatocytes est
réduite de 26% [120]. La privation de FSH a I'dge adulte,
provoque la mort des spermatogonies lors de leur derniére
division mitotique, suggérant ainsi que la FSH est indispen-
sable pour la derniére division spermatogoniale précédant
le déclenchement de la méiose [113]. Le retrait hormonal ne
produit aucun effet sur I'activation des caspases bien qu'il y
ait une augmentation de la fragmentation de 'ADN obser-
vée au niveau des noyaux des spermatides. Cela suggére
que, a la différence de I'apoptose physiologique pendant la
spermatogenése normale, les changements apoptotiques
qui se produisent au niveau des cellules germinales en
réponse au retrait de la FSH se font de fagon caspase indé-
pendante [113].

Un déficit isolé en LH peut étre associé a une oligospermie
ou une azoospermie, ou un arrét de maturation de la sper-
matogenése. Le mécanisme par lequel la suppression de
cette hormone induit 'apoptose est encore mal connu. Des
études de privation de LH (donc de testostérone) montrent
leurs effets néfastes sur la spermatogenése. Cela se traduit
par une diminution de |a testostérone 2 a 4 semaines aprés
ce retrait, ainsi qu'une réduction rapide et une absence
compléte des spermatides rondes et allongées. Leffet
immédiat de la privation en LH/testostérone se produit a I'é-
tape de la transformation méiotique des spermatocytes pri-
maires en spermatides. De plus, une réduction de la popu-
lation des spermatocytes et une accumulation des sperma-
togonies ont été observées, ce qui suggére I'importance de
la LH/ testostérone dans I'étape de la formation des sper-
matocytes [46]. Une privation prolongée de LH in vitro par
un traitement & la testostérone/estradiol (TE) conduit & une
altération morphologique des cellules de Leydig. Le volume
de ces cellules diminue progressivement aprés traitement
mais pas leur nombre. Les cellules de Leydig perdent 90%
de leur volume cytoplasmique et 65% du volume nucléaire
associé a une diminution de la sécrétion de la testostérone
[50, 51].

L'inhibition de 'action ou de la synthése de la testostérone
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a l'age adulte a été largement montrée comme induisant
une apoptose des cellules germinales. La suppression de la
testostérone intra testiculaire par un antagoniste de la
GnRH peut étre responsable de la réduction immédiate du
nombre des spermatozoides [100]. Le traitement quotidien
des testicules avec un antagoniste de la GnRH induit une
activation de I'apoptose des cellules germinales selon leur
situation dans les stades de I'épithélium séminifére. Aprés 5
jours de traitement I'apoptose atteint les cellules germinales
préleptotenes et les spermatocytes pachyténes, aux stades
VII-VIIl (stades androgéno-dépendants) puis les stades IX-
Xl entre le 5éme et le 7éme jour du traitement [97, 102].
Ainsi 'apoptose joue un réle principal dans la régression
progressive et organisée de la spermatogenése aprés une
privation androgénique [102, 104]. Lapoptose des cellules
germinales, résultant d'une diminution du taux intra testicu-
laire de la testostérone, est due & une activation dans les
spermatocytes et les spermatides de la caspase effectrice 3
[54 78], au clivage de son substrat PARP et a I'activation de
desoxyribonucléases [54]. En amont, les caspases effectri-
ces seraient activées par la voie mitochondriale et/ou la
voie des récepteurs de mort. L'activation des caspases se
produit aussi dans les cellules de Sertoli, ce phénoméne
coincide avec une augmentation progressive de la propor-
tion des cellules de Sertoli montrant des fragmentations
d’ADN [54, 113]. L'apoptose des celiules germinales aprés
un retrait in vitro de la testostérone ne se produit qu’aprés
un changement primaire au niveau des cellules de Sertoli
[113]. La suppression des androgénes altére I'expression
des protéines de la famille Bcl, [85, 86, 132, 133]. Ainsi, la

privation de testostérone provoque une altération de la pro-
téine pro-apoptotique Bax dans les spermatocytes pachyté-
nes, cibles de l'apoptose [138]. De plus, le systéme
Fas/FasL semble aussi étre une voie de régulation de l'a-
poptose dans ce modéle. Cela se traduit par une augmen-
tation du contenu testiculaire en Fas et de I'action autocrine
du ligand Fas, dans le testicule ayant subi une privation de
la testostérone [61, 75, 113].

Enfin, si la privation en testostérone chez I'adulte provoque
une apoptose massive des cellules germinales, celle-ci est
réversible a I'arrét du traitement [78]. En revanche, la priva-
tion in utero en testostérone pendant la vie fostale provoque
des altérations beaucoup plus dramatiques, car irréversi-
bles. L'exposition in utero a des composés possédant des
activités anti androgéniques tels que des pesticides [11, 27,
34-36], des esters de phthalates provenant de matiéres
plastiques [73] et des médicaments comme le flutamide [11,
44, 78] provoquent des malformations chroniques de I'ap-
pareil génital male. Ces altérations sont, I'hypospermatoge-
nése, la cryptorchidie et I'hypospadias. Ces altérations
morphologiques sont, dans le testicule, le résultat d’'une
activation chronique de I'apoptose des cellules germinales
aux stades Vil et VIIl (androgéno-dépendants) de I'épithé-
lium séminifére [11]. Cette apoptose chronique est liée &
une activation des caspases effectrices 3 et 6 et en amont,
a l'activation de la voie mitochondriale [11, 78]. L'apoptose
chronique des cellules germinales adultes serait liée & des
altérations fonctionnelles des cellules de Sertoli comme par
exemple leur capacité réduite a produire du lactate [32]. En




somme, une exposition in utero & des antiandrogénes pro-
voquerait une programmation fcetale d’une « pathologie »
se déclarant a I'dge adulte. Ces résultats expérimentaux
sont & rapprocher d'études épidémiologiques réalisées
chez 'homme. Ainsi, il a été noté une diminution de la qua-
lité du sperme (quoique controversée), une augmentation
de l'incidence du cancer du testicule et de I'hypospadias.
Ces trois symptomes seraient liés et appartiendraient a un
méme syndrdme, la dysgénesie testiculaire [105]. Etant
donné les informations apportées par les modéles expéri-
mentaux, le syndréme de dysgénésie testiculaire pourrait
étre lié a une exposition intra utérine a des antiandrogénes.

2. Cryptorchidie

Bien que la cryptorchidie soit associée a une spermatoge-
nése altérée, les mécanismes conduisant a la diminution de
la production des spermatozoides sont encore mal connus.
En 1995, Henriksen et al. [39] ont identifié la présence
d’'une apoptose accrue des cellules germinales 24 a 48
heures aprés l'induction d’une cryptorchidie expérimentale
chez le rat ; ceci concerne tous les stades de I'épithélium
séminifére exceptés les stades VI et VIII [43, 98]. D’autres
études montrent un arrét de la spermatogenése aux stades
IX et X ainsi qu'une absence de cellules haploides matures
dans les testicules de hamster aprés induction d’une cryp-
torchidie expérimentale, ainsi qu’'une diminution des cellu-
les tétraploides et une augmentation du nombre des cellu-
les en phase S. Ces données suggérent que la cryptorchi-
die affecte la maturation des spermatides, perturbe le pro-
cessus de condensation de 'ADN [123], provoquant une
diminution du nombre de spermatides et de spermatozoi-
des une semaine aprés linduction d'une cryptorchidie
expérimentale [45]. La cryptorchidie provoque une réduc-
tion du taux de fécondité qui est de 44% pour les rats ren-
dus cryptorchides contre 90% pour les rats témoins [127].
Les effets néfastes de la cryptorchidie sur I'histologie testi-
culaire sont détectés par une diminution du diamétre moyen
des tubes séminiféres et une diminution du nombre des cel-
lules germinales [23], ce qui correspond a une hyposper-
matogenése diffuse [144]. Il existe une corrélation entre
I'ampleur de Pactivité apoptotique des cellules germinales
et [a durée de la cryptorchidie expérimentale [5]. Chez le rat
cryptorchide, l'apoptose des cellules germinales est un
mécanisme prédominant [57]. Les travaux de Henriksen et
al. indiquent que les spermatocytes primaires sont les prin-
cipales cellules affectées par la cryptorchidie expérimenta-
le [39]. Lapoptose induite par la cryptorchidie, implique la
voie des récepteurs de mort via le systéme Fas/FasL [76],
mais aussi la voie mitochondriale en entrainant des modifi-
cations de I'expression des protéines anti-apoptotique Bcl-
2 et pro-apoptotique Bax [135]. Ainsi chez les animaux cryp-
torchides, il y a redistribution de Bax du cytoplasme vers le
noyau des cellules germinales et une augmentation de I'ex-
pression de Bcl-» dans le testicule cryptorchide du singe
[142]. Lors de la cryptorchidie, les testicules en position
abdominale sont exposés a une température plus élevée
qu’en position scrotale [25]. Dans ces conditions, le réle de
la température dans les altérations testiculaires observées
aprés cryptorchidie a été étudié [45]. Il semble que la dégé-
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nérescence des cellules germinales par apoptose aprés
induction d’une cryptorchidie soit aussi le résultat de I'expo-
sition des cellules a la température abdominale [135],
empéchant la plupart des spermatocytes d'effectuer la
meiose et la différentiation des spermatides en spermato-
zoides [45] (voir chapitre suivant).

Enfin, la cryptorchidie provoque aussi des altérations au
niveau des cellules de Sertoli, en effet une diminution des
récepteurs de 'lGF-f a été observée dans ces cellules [3].
Le cytosquelette des cellules de Sertoli joue un rdle impor-
tant au cours de la spermatogenése et chez les rats cryp-
torchides les cellules de Sertoli présentent un changement
de distribution des filaments de vimentine, lesquels sont
importants pour maintenir 'intégrité structurale de I'épithé-
lium séminifere. Cette redistribution est corrélée a I'apopto-
se accrue des cellules germinales et a une perte du poids
des testicules [141].

3. L’hyperthermie

La fonction testiculaire normale exige une température 2-
4°C au-dessous de la température du corps [13, 55, 69].
L'exposition professionnelle a la chaleur représente un fac-
teur de risque pour la fertilité¢ masculine, se traduisant par
une atteinte de la morphologie ainsi qu'une diminution de la
mobilité des spermatozoides [69, 114]. L' hyperthermie tes-
ticulaire a comme conséquence I'azoospermie et I'oligo-
zoospermie chez les rongeurs et les singes par apoptose
accrue des cellules germinales [66]. L'hyperthermie induit
I'apoptose des cellules germinales d’'une fagon stade spéci-
fique. L'hyperthermie des testicules chez le rat méme pen-
dant un temps court de 1 a 2 jours, entraine I'apoptose des
cellules germinales au niveau des stades I-1V et XiI-XIV de
I'épithélium séminifére. Tandis que les stades V-VI et VII-
VIl sensibles aux androgénes ne sont pas affectés. Cela
suggére que la testostérone jouerait un rdle protecteur au
niveau des stades VII-VIII contre la mort provoquée par la
chaleur. Cependant, la participation possible de divers fac-
teurs tels que les facteurs de croissance, I'lGF, les thermo-
protecteurs Hsp70 et les cytokines IL 1 ou 2 est possible.
Les dommages dus a la chaleur sont réversibles [65].

L'initiation de 'apoptose des cellules germinales est précé-
dée par une redistribution de la protéine Bax du cytoplasme
vers la périphérie du noyau, au niveau du réticulum endo-
plasmique des spermatocytes pachyténes, mais les taux
des protéines en eux mémes ne sont pas affectés [93]. La
délocalisation de Bax est accompagnée d'une libération du
cytochrome ¢, d’'une activation des caspases 9, 3 et 7 et
d’un clivage de la protéine PARP. De plus, I'exposition des
testicules a la chaleur ne conduit pas a lactivation de
Fas/FaslL [136]. En paralléle, il y a augmentation des taux
protéiques de Bcl-2 mais pas de ses ARNm aprés exposi-
tion a la chaleur.

4. Rayons ionisants

Dans le cas de la mort cellulaire radio-induite, I'apoptose
survient généralement aprés la mitose. Les cassures dou-
ble brins de 'ADN, non réparées ou mal réparées sont
considérées comme les lésions critiques menant a I'apop-




tose radio-induite [110]. Les cellules endommagées par les
rayonnements ionisants ne meurent pas nécessairement
immédiatement aprés irradiation mais peuvent se diviser
plusieurs fois avant d’atteindre un niveau critique d’instabi-
lité génomique. Il est connu depuis longtemps que les cel-
lules testiculaires sont particulierement sensibles aux
rayonnements ionisants mais leur sensibilité n'est pas iden-
tique. Ainsi, les cellules de la lignée germinale les moins dif-
férenciées (gonocytes, précurseurs foetaux et spermatogo-
nies A et B) sont les plus sensibles. La sensibilité des cellu-
les germinales aux irradiations est dépendante de leur
stade de développement [47]. Il a été observé une aug-
mentation des dommages de leur ADN avec l'intensité de
l'irradiation [16)]. La radiosensibilité des gonocytes augmen-
te avec 'age foetal et la position des gonocytes dans le tes-
ticule au moment de l'irradiation semble étre un parametre
important dans l'induction de 'apoptose [72]. Chez le rat, le
seuil de radiosensibilité des gonocytes est de 0,2Gy [122].
L'exposition aux rayonnements X des spermatogonies B en
phase S de mitose entraine un retard de leur progression
vers la méiose, alors que lirradiation des spermatocytes
préleptoténes n'affecte pas leur progression dans la phase
G1 du cycle cellulaire en dépit des dommages observés au
niveau de 'ADN [130]. L'apoptose radio induite des sper-
matogonies semble dépendante de la protéine p53 [7].

V. APOPTOSE ET INFERTILITE MASCULINE

Jusqu'ici, il n’était pas évident que I'apoptose dans les sper-
matozoides se produise de fagon semblable a celle décrite
dans des cellules somatiques car les spermatozoides ont
un noyau transcriptionel presque inactif [31, 95]. De plus,
les spermatozoides indemnes d’apoptose contiennent des
caspases en faible quantité, alors que des échantillons pro-
venant de patients stériles contiennent une quantité élevée
de caspases effectrices, particuliérement dans les résidus
cytoplasmiques.

L'utilisation d'inhibiteurs immunofluorescents des caspases
activées a démontré clairement la présence post acroso-
male et la fonctionnalité des caspases dans les spermato-
zoides éjaculés d’homme infertile [94]. L'expression des
caspases est corrélée avec I'apparition des phospholipides
phosphatidylsérines sur la membrane externe des sperma-
tozoides d’homme stérile [94]. La présence des précur-
seurs et des formes activées des caspases initiatrices- 8 et
-9 en méme temps que la caspase-3 effectrice dans les
spermatozoides d’homme stérile a été également confir-
mée [94]. Il a été observé également I'expression de la
caspase-1 dans le cas d'infertilité [37, 106]. Enfin 'ensem-
ble des caspases activées (8, 1 et 3) ont été observées
principalement dans la région post acrosomale des sper-
matozoides. En outre, la caspase-9 effectrice activée a éte
localisée dans la piéce intermédiaire des spermatozoides.
La présence et l'activité d’autres molécules impliquees
dans I'apoptose telles que la p53, son partenaire MDMZ2 et
PARP ont été détectées. Dans les spermatozoides d’hom-
me infertile, la forme clivée de PARP n’a été détectée que
dans 43% des échantillons. En outre, MDM2 et ses résidus
clivés ont été trouvés dans 74% des échantillons, alors que

dans 75-100% des échantillons étudiés, p53 était détectée
par analyse protéique [94].

En somme, une apoptose accrue a été identifiée dans dif-
férentes anomalies du testicule, diminution de la mobilité
des spermatozoides, torsion testiculaire et varicocele [119].

1. Effet sur la motilité des spermatozoides

Les spermatozoides avec une faible motilité issus de
patients en oligospermie montrent une activité caspase plus
importante par rapport aux spermatozoides avec une forte
motilité issus d’hommes fertiles. Des niveaux plus élevés de
caspase-3 activée et de pro caspase-3 sont identifiés dans
les fractions des spermatozoides de faible motilité compa-
rées aux fractions de forte motilité [129]. En outre, des
niveaux plus bas et plus variables de pro caspase-3 ont été
observés dans les spermatozoides de forte motilité ainsi
qu'une absence de caspase-3 activée. Cependant, I'addi-
tion d’un inhibiteur de caspase n’améliore en rien la motilité
des spermatozoides [84]. L'activation des caspases dans
les échantillons de spermatozoides de faible motilité peut
étre attribuée a la voie mitochondriale via le complexe du
cytochrome c-Apaf-1, qui active la caspase-9 activant en
cascade les caspases effectrices-3, -6 et -7 [115].

2.Torsion testiculaire

La torsion testiculaire est une urgence urologique désignee
sous le nom du scrotum aigu. Les dommages testiculaires
sont suivis d’'une perte de la fonction endocrine et exocrine
du testicule. Les travaux de Liu et al. montrent que trois
jours aprés induction expérimentale d'une torsion testiculai-
re chez un rat adulte, il est observé une forte apoptose des
cellules germinales par rapport au contréle [63]. Cette
apoptose s’accompagne d'une augmentation de I'expres-
sion de Bax et une diminution de I'expression de Bcl-2 [63,
80]. La voie des récepteurs de mort a été aussi impliquee,
lexpression de Fas est augmentée aprés une torsion testi-
culaire expérimentale chez le rat [80)]. La torsion testiculai-
re expérimentale induit une ischemie [117, 118]. Il est obs-
ervé une activation de la voie des caspases pendant I'a-
poptose dans le testicule aprés ischémie. Lischémie induit
la protéolyse de la caspase-3 et de PARP. Lutilisation d'in-
hibiteur de caspases avec un large spectre (z-VAD-fmk)
réduit mais n'annihile pas la fragmentation de 'ADN et la
protéolyse de PARP. Cela suggére que des caspases aut-
res que la caspase-3 sont impliquées dans I'évolution de
I'apoptose pendant I'ischémie [99].

3. Varicocéle

L'apoptose peut avoir un réle dans le développement de ['o-
ligospermie pendant la varicocéle [53]. Les travaux de
Bargawi et al. montrent qu’aprés induction d’une varicocéle
expérimentale chez le rat on observe une apoptose accrue
des cellules germinales [4, 134]. De méme, chez les hom-
mes affectés d'une varicocéle, une apoptose accrue des
cellules germinales été aussi détectée [101]. Toutefois, les
dommages testiculaires ne seraient pas identiques selon
que c'est le testicule droit ou gauche qui est affecté par la
varicocéle. Ainsi, des hommes stériles avec une varicocéle
gauche présentent moins d’apoptose des cellules germina-
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les par rapport aux hommes fertiles [29]. Dans les testicu-
les d’'nommes stériles avec une varicocéle, les niveaux de
ICE (interleukin-1b-converting enzyme) et de la caspase-3
sont sensiblement inférieurs par rapport aux hommes ferti-
les [111]. Cela suggére que 'apoptose serait supprimée en
raison d’'une expression diminuée de la caspase-3. Ces
données restent encore contradictoires [53].

VIl. CONCLUSION

En somme, I'apoptose est un processus trés important
dans la régulation de la spermatogenése. L'ensemble
des acteurs de I'apoptose a été détecté dans les cellu-
les germinales, les protéines sont régulées par les hor-
mones ou leur activité est induite lors de certaines
pathologies testiculaires. Les caspases semblent au
coeur de 'apoptose chez ’lhomme aussi, une meilleur
compréhension de leur implication dans I'apoptose des
cellules germinales permettra peut étre d’identifier de
nouveaux outils diagnostiques pour les infertilités
voire de nouveaux outils thérapeutiques (inhibiteurs de
caspases).
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ABSTRACT

Apoptotic process in testicular germ cells : causes and
mechanisms

Souheila AMARA, Aline BOZEC, Mohamed BENAHMED,
Claire MAUDUIT

Spermatogenesis results from a balance between prolife-
ration and apoptosis. An alteration in this balance could
lead to testicular diseases such as testicular tumour or
infertility. Apoptosis seem to be important in regulating the
processes of spermatogenesis since 60 to 75% of germ
cells do not reach the spermatozoa stage. The various
molecules of the apoptotic cascade have been detected in
rodent or human germ cells, such as effector caspases
and upstream proteins from cell death receptor or mito-
chondrial pathways. One or several different pathways
may be involved in the germ cell apoptotic process trigge-
red physiologically, by hormonal deprivation, or by chemi-
cal or physical inducers. Finally, caspases appear to play
a role in various testicular diseases (particularly infertili-
ty).

Key words: spermatogenesis, apoptosis, caspases, Bclo,
death receptor pathways, male infertility
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