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RESUMI~ 

La spermatogenese resulte d'un equilibre entre prolifera- 
tion et apoptose. Si cet equilibre est rompu il peut condui- 
re ~ certaines pathologies testiculaires : cancers testicu- 
laires, infertilit~s. L'apoptose semble ~tre particuli~re- 
ment importante Iors de la spermatogen~se puisque 60 :~ 
75% des cellules germinales formees n'atteignent pas le 
stade spermatozo'ide. 

Dans les cellules germinales de rongeurs ou bien humai- 
nes, les diff~rentes molecules de I'apoptose ont ~t~ 
d~tect~es : caspases effectrices qui sont au coeur du pro- 
cessus et en amont les prot~ines de la voie des recep- 
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 I~sions 
chimiques ou physiques), une ou les differentes voies 
entrent en jeu. 

Enfin, dans differentes pathologies testiculaires humai- 
nes, les voies de I'apoptose et particulierement les caspa- 
ses semblent ~tre impliqu~es. 

I. INTRODUCTION 

La spermatogenese resulte d'un equilibre entre prolifera- 
tion et apoptose precisement contrSle dans le temps et 
dans I'espace, toutefois, les genes regulant ces phenome- 
nes sont encore tres mal connus. L'equilibre entre la proli- 
feration et I'apoptose peut etre rompu et serait a I'origine 
de certaines pathologies testiculaires (cancer testiculaire, 
sterilite masculine). Le processus apoptotique (ou mort 
cellulaire programmee) semble 6tre particulierement 
important dans le cadre de la spermatogenese. En effet, 
60 a 75% des cellules germinales formees n'atteignent 
jamais le stade spermatozoTde et sont eliminees par apop- 
tose. Dans ce contexte, la regulation de I'apoptose semble 
~tre un element majeur pour le bon deroulement du pro- 
cessus spermatogenique et I'on peut penser qu'une dere- 
gulation de la mort programmee des cellules germinales 
soit une etiologie possible des cancers testiculaires ou des 
sterilites masculines. Dans le cadre de cette revue, nous 
nous attacherons, apres avoir defini les mecanismes apop- 
totiques, a decrire les differentes periodes et les mecanis- 
mes apoptotiques impliques dans la spermatogenese nor- 
male. Darts une seconde partie, nous indiquerons les voies 
apoptotiques impliquees selon le type d'induction de la 
mort programmee dans les modeles experimentaux. Enfin, 
nous soulignerons quels sont les liens identifies a I'heure 
actuelle entre I'apoptose et les pathologies testiculaires 
humaines. 
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I1. L 'APOPTOSE : DI=FINITION ET MI~CANISMES 
D 'ACTION 

1. D~finition 

L'apoptose est un processus spontan6 d'elimination cellu- 
laire, permettant d'assurer le renouvellement cellulaire. La 
mort cellulaire apoptotique intervient ainsi dans le maintien 
de I'homeostasie cellulaire et tissulaire de fa~:on opposee 
la mitose. En effet, alors que les mitoses permettent la 
r6plication cellulaire et I'hyperplasie tissulaire, I'apoptose 
conduit & la disparition des cellules eta I'hypoplasie tissu- 
laire. Ainsi, gr&ce & I'apoptose, les cellules non souhait~es 
ou en surnombre sont elimin6es, ceci des I'embryogen~se. 
L'apoptose, indispensable au renouvellement permanent 
des tissus, peut neanmoins connaitre des defaillances Iors 
de sa regulation. Soit le mecanisme s'emballe et conduit 
alors a une depopulation cellulaire progressive se tradui- 
sant par des pathologies d6gen~ratives, par exemple dans 
le domaine neurologique tels que la maladie d'Alzheimer, 
ou de Parkinson ; soit le mecanisme est defaillant et I'on 
assiste a la survie et la multiplication anarchique de cellules 
devenues immortelles qui seront a I'origine de cancers. Ce 
m~me processus est ~galement invoqu6 dans certaines 
maladies auto-immunes telle I'arthrite rhumatoide. 

L'apoptose presente des caracteristiques morphologiques 
et biochimiques sp~cifiques. Morphologiquement, rapopto- 
se correspond a une r~traction progressive de la cellule, 
avec condensation de la chromatine et du cytoplasme, sui- 
vie d'une fragmentation caract~ristique de I'ADN aboutis- 
santa 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 previent le relargage des 
constituants intracellulaires et donc la reaction inflammatoi- 
re. Les corps apoptotiques form6s sont ensuite phagocytes 
par les macrophages ou les cellules du voisinage. En ce 
sens, I'apoptose doit ~tre distinguee de la n~crose qui 
aboutit ~ I'~clatement de la cellule suivi d'une r6action 
inflammatoire locale. Toutefois, la frontiere entre apoptose 
et n~crose n'est pas herm~tique puisqu'une cellule d~bu- 
tant un processus de mort cellulaire apoptotique peut finir 
en n~crose. 

Le deroulement du processus apoptotique peut ~tre divise 
en trois phases: une phase d'initiation enclench~e par un 
stimulus dont le signal est transmis a I'int~rieur de la cellu- 
le (transduction), une phase effectrice oe la cellule s'enga- 
ge vers un point de non retour et enfin une phase de degra- 
dation des structures cellulaires. A cette derni~re etape les 
caract6ristiques morphologiques de I'apoptose deviennent 
evidentes (Figure 1). 

2. Phase d'initiation 

L'apoptose peut ~tre induite par differents stimuli endoge- 
nes ou exog~nes comme la depletion en facteurs de crois- 
sance, en hormones (ex : glucocortico'fdes, testosterone), 
I'induction des recepteurs de mort, une hyperthermie, des 
agents physiques (radiations) ou chimiques (agents geno- 
toxiques), des virus. La transduction des signaux apopto- 

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

a)Transduction du signal de mort par la voie des r~cep- 
teurs de mort 

Les recepteurs de mort appartiennent ~ la super famille des 
recepteurs du TNF (tumor necrosis factor). Les trois princi- 
paux syst~mes de cette super famille sont : Fas, TNF, et 
TRAIL (Tableau 1). L'induction du signal de mort par ces 
trois syst~mes est tr~s semblable, le syst~me Fas sera pris 
pour exemple. La fixation du ligand FasL ~ son recepteur 
Fas induit le regroupement de trimeres Fas-FasL. 
L'association de Fas/FasL en micro-agr~gats permet, dans 
la cellule, le recrutement puis la formation d'un complexe 
multi-proteique constitue de la prot6ine adaptatrice FADD 
(Fas-associated death domain) et de caspases initiatrices 
comme la procaspase-8. Cet ensemble Fas, FADD, pro- 
caspase-8 est appele le complexe de signalisation de mort 
induite ou DISC (death inducing signaling complex). Dans 
ce complexe, la proteine adaptatrice FADD fait le lien entre 
le recepteur Fas via son domaine (DD, Death Domain) et la 
procaspase-8 via son domaine DED (Death Effector 
Domain). Lors que le DISC est forme, la procaspase-8 se 
clive et ainsi s'autoactive [121]. La proteine ainsi liber6e est 
de plus petite taille, c'est la caspase-8 activee 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 impliquees dans 
la voie des recepteurs de mort : les caspases 2, 8 et 10 
(Figure 2). 

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

La mitochondrie est identifi6e depuis Iongtemps comme 
I'organite indispensable a la production d'ATP cellulaire et 
de ce fait indispensable ~ la survie de la cellule. Diff~rents 
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 permeabilisation des membra- 
nes mitochondriales accompagn6e d'une dissipation de la 
diff6rence de potentiel membranaire mitochondrial. Si les 
mecanismes pr6cis de cette perm6abilisation des membra- 
nes mitochondriales restent encore controvers6s, la per- 
meabilisation est en soi & I'origine de la lib6ration de protei- 
nes ou peptides apoptog~nes situes dans I'espace entre les 
membranes interne et externe de la mitochondrie. La mai- 
trise de I'int6grit6 des membranes mitochondriales est le 
point central de la r6gulation de la voie mitochondriale. Ce 
r01e est d~volu a une famille de prot6ines : la famille Bcl 2. 

Les diff6rentes prot6ines de cette famille contiennent un ou 
plusieurs domaines BH (Bcl homology domain). Les mem- 
bres contenant quatre domaines BH sont des proteines 
anti-apoptotiques (Bcl2, Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-I, A1, Diva) ; les 
autres prot6ines sont pro-apoptotiques et contiennent soit 
trois domaines BH (Bax, Bak), soit un seul (Bid, Bad, Bim) 
[1, 24, 128, 140]. Ces diff6rents prot6ines interagissent 
entre elles formant des homodim6res ou des h6t6rodim6res 
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Tableau 1 : les diff~rents membres de la superfamille du TNF. 

R~cepteurs Ligands R~f~rences 

Fas (CD95/APO-1) 

TNF-R1 
TNF-R2 

DR5, DR4 
(recepteurs induisant un signal de mort) 

DcR1, DcR2 
(recepteurs leurres, n'induisent pas de 
signal de mort) 

FasL, sFasL (Ligand soluble 
bloquant le recepteur) 

TNF(z, TNF6 

TRAIL [14] 

[26, 49, 112] 

[126] 

de signalisation ~ TNF RI Signal de mort i I 
TRAIL 

(-> dlgradetion de I'ADN) et 
d~radatien des prot~ines 
cytoplasmiques et nucl~aires 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Figure 1 : Schema g~n~ral 
des diff~rentes ~tapes de ra- 
poptose. 
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Figure 2 : Schema d'activa- 
tion de la voie des r~cep. 
teurs de mort. 
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[24, 128, 140]. La majorit6 des prot6ines de la famille Bcl2 
ont une partie carboxy-terminale hydrophobe qui assure 
leur ancrage au niveau de la membrane externe mitochon- 
driale, mais aussi des membranes du reticulum endoplas- 
mique et du noyau. Les mol6cules anti-apoptotiques se 
Iocalisent ~ I'etat de repos, au niveau de la mitochondrie 
tandis que les prot~ines pro-apoptotiques se Iocalisent au 
niveau du cytosol ou des microtubules. A la suite d'un signal 
apoptotique, ces dernieres s'inserent dans la membrane 
mitochondriale et induisent sa permeabilisation [17]. A par- 
tir des similarites structurales observ6es entre certaines 
toxines bact6riennes et les prot~ines pro-apoptotiques, il a 
~te sugg~r6 que ces dernieres forment des canaux ou des 
pores dans la membrane mitochondriale provoquant la lib6- 
ration de facteurs apoptog6nes [96]. Les facteurs apopto- 
g~nes liber6s nomm~s SIMP (soluble inter membrane mito- 
chondrial proteins), sont essentiellement le cytochrome c et 
la proteine Smac/DIABLO. Une fois libere dans le cytoplas- 
me, le cytochrome c se fixe ~ une proteine adaptatrice 
(Apaf-1) qui recrute a son tour une caspase initiatrice la pro- 
caspase-9. Ces diff6rentes molecules forment, en presence 
d'ATP, un complexe multiproteique appel~ I'apoptosome. La 
formation de rapoptosome est ~ I'origine de I'activation de 
la procaspase-9 [145]. La caspase 9 activ~e est capable 
d'activer I'etape suivante : les caspases de la phase effec- 
trice (Figure 3). 

3. Phase effectrice 

L'activation de la voie des recepteurs de mort ou de la voie 
mitochondriale provoque ractivation de caspases dites 
initiatrices (caspases-8, 10 ou 2 pour la voie des r~cepteurs 
de mort ; caspase-9 pour la voie mitochondriale). Les 
caspases initiatrices activ~es sont capables de cliver les 

procaspases effectrices (3, 6 ou 7) et ainsi de transmettre le 
signal apoptotique dans la cellule. Les caspases effectrices 
activees par les caspases initiatrices, clivent differents sub- 
strats cellulaires (proteines du cytosquelette) ou bien acti- 
vent des endonucl~ases responsables de la fragmentation 
de rADN (Figure1). 

L'activation et/ou I'activite des caspases effectrices est 
regul~e par une famille de prot~ines : les lAPs (Inhibitors of 
Apoptosis Proteins). La famille des lAPs comprend actuel- 
lement neufs membres : XIAP, c-lAP1, c-lAP2, NAIP, ML- 
lAP, ILP-2, Livin, Apollon et Survivine [15, 18, 21, 48, 88, 
91]. Ces proteines possbdent toutes un ou plusieurs domai- 
nes BIR (Bacculovirus lAP repeat domain) capables de se 
lier aux caspases et d'inhiber soit leur activation soit leur 
activite. Un niveau suppl6mentaire de r~gulation de raction 
des caspases existe, il est sous le contrOle d'une SIMP : 
Smac/DIABLO. Cette prot~ine se lie aux lAPs et les emp6- 
che d'inhiber les caspases. En somme, dans la cellule, 
I'execution de la phase effectrice sera fonction (i) de rexis- 
tence d'un processus d'activation des procaspases effectri- 
ces et (ii) du r~tro contr5le exerce par les lAPs et le 
Smac/DIABLO, ceci determinant la quantite des caspases 
effectrices actives presente dans la cellule (Figure 4). 

4l Phase de ddgradation 

C'est au cours de cette phase que les variations morpholo- 
giques et biochimiques sont mises en 6vidence, c'est-a-dire 
la fragmentation de I'ADN et la degradation des proteines 
structurales. Ces modifications resultent de I'activit~ des 
caspases effectrices qui activent des enzymes directement 
impliqu~es dans la fragmentation de I'ADN comme la DFF 
(DNA Fragmentation Factor) ou qui degradent les proteines 
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Figure 3 : Schdma d'activation de la voie mitochondriale. 
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Figure 4 : Voies de rdgulation des caspases. 
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participant au maintien de I'integrite cellulaire [52; 70]. 
Parmi les substrats des caspases, on connaff la proteine 
PARP (poly (ADP-ribose) polymerase) qui participe au sys- 
teme de reparation de I'ADN. Le clivage de PARP par les 
caspases, survient en m~me temps que celui d'autres enzy- 
mes de reparation de i'ADN et de proteines structurales 
nucleaires. La reparation de I'ADN n'est plus possible, le 
programme de mort cellulaire par apoptose devient irrever- 
sible. La fragmentation de I'ADN est accompagnee de la 
condensation du cytoplasme et des mitochondries. La 
membrane plasmique externe "se retourne" exposant alors 
des molecules de phosphatidylserines. Puis un bourgeon- 
nement de la membrane est observe ainsi que la division du 
cytoplasme en vesicules (nommees corps apoptotiques) 
qui seront phagocytees par les cellules avoisinantes (Figure 
1) 

III. L'APOPTOSE AU COURS DE LA 
SPERMATOGENC:SE NORMALE 

Depuis une dizaine d'annees, differentes etudes ont souli- 
gne I'importance de I'apoptose au cours des differentes eta- 
pes de formation de la gonade m~le, par exemple, Iors du 
remplacement des cellules de Leydig fcetales, ou de ta pro- 
duction des gametes m&les. Dans le cadre de la spermato- 
gen~se I'apoptose intervient Iors de la mise en route de la 
spermatogen~se, a la puberte, puis dans le testicule adulte, 
en regulant et contr5lant le deroulement des differentes eta- 
pes de la spermatogenese. 

1. Apoptose des cellules germinales au cours du deve- 
Ioppement 

Au cours du developpement, deux pics de forte apoptose 
des cellules germinales ont ete decrits. Pendant la vie fceta- 
le, les cellules germinales primordiates (CGPs) colonisent 
la cr~te genitale ~ 11,5 jours post-coitum chez la souris. Les 
CGPs proliferent activement du 9eme au 15eme jour puis 
subissent un premier pic d'apoptose entre le 13 eme et le 

17eme jour post-coitum [125]. Un deuxieme pic d'apoptose 
est observe & la puberte, Iors de la premiere vague de la 
spermatogenese. A cette periode I'apoptose touche particu- 
lierement les spermatocytes pachytenes aux stades VII- 
VIII. Cette apoptose culmine approximativement deux ou 
trois semaines apres la naissance chez la souris et le rat 
[89, 124, 138, 139]. L'apoptose liee & la premiere vague de 
la spermatogenese est critique et necessaire pour le deve- 
Ioppement ulterieur et le fonctionnement normal du testicu- 
le adulte [6, 89]. 

2. Apoptose Iors de la spermatogen~se adulte 

Lors de la spermatogen~se normale, le nombre des cellu- 
les germinales dans les tubules seminif~res du testicule est 
determine par un equilibre dynamique entre la proliferation 
des cellules germinales et leur mort par apoptose [131]. 
Theoriquement une spermatogonie, chez un rat, devrait 
generer 4096 spermatozoi'des. Cependant, ce rendement 
theorique est loin d'etre atteint puisque on estime que 60- 
75% des cellules germinales disparaissent pendant le pro- 
cessus de la spermatogenese, ces cellules etant eliminees 
principalement par I'apoptose, [2, 42, 137]. II semble que 
toute cellule germinale alteree soit systematiquement 
detruite, I'organisme ne souhaitant pas prendre de risque 
effectuer une reparation qui pourrait ~tre incomplete. 

Dans le testicule mature, I'apoptose spontanee 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'epithelium seminifere puisque les 
spermatogonies A2, A3, et A4 qui degenerent sont principa- 
lement aux stades Iet XII-XIV [8, 42]. La differentiation des 
cellules germinales est commandee par des hormones 
(FSH, testosterone), 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- 
chees les cellules germinales, ne peuvent soutenir qu'un 
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nombre limit~ de cellules germinales. Ainsi le nombre des 
cellules germinales doit ~tre r~gul~ pour corr~ler la capaci- 
t6 des cellules de Sertoli [19]. De cette mani6re le rapport 
entre les differents types de cellules germinales et les cel- 
lules de Sertoli demeure relativement constant Iors de la 
spermatogenese, la r6gulation de ce rapport est une condi- 
tion importante pour la differentiation des cellules germina- 
les [89]. 

Le corollaire de ces interactions entre les cellules de Sertoli 
et les cellules germinales est que des dommages caus6s 
aux cellules de Sertoli peuvent provoquer I'apoptose des 
cellules germinales [10]. Puisque les cellules germinales 
existent dans un environnement crY6 par des cellules de 
Sertoli, il est hautement probable que des signaux paracri- 
nes produits par les cellules de Sertoli r~gulent le proces- 
sus de la mort des cellules germinales. L'apoptose des cel- 
lules germinales peut 6tre induit par une diminution des fac- 
teurs de survie et/ou une augmentation des facteurs pro- 
apoptotiques provenant des cellules de Sertoli. Ainsi Iors 
d'un stress oxydatif testiculaire les prot~ines NF-kB expri- 
m6es par les cellules de Sertoli exercent des effets pro- 
apoptotiques sur des cellules germinales, ce qui soul~ve la 
possibilit6 que I'inhibition pharmacologique de NF-kB pour- 
rait ~tre une cible therapeutique dans des situations passa- 
geres de stress oxydatif impliquant la mort excessive des 
cellules germinales [82]. 

Les hormones (FSH, testosterone, estradiol), les facteurs 
paracrines comme le facteur de croissance sertolien (SCF), 
le syst6me Fas/FasL, et les prot~ines de la famille Bcl- 2 
sont impliqu6s dans le contrSle de I'apoptose des cellules 
germinales [85, 102, 103]. II est 6vident que ces facteurs 
endocrines, paracrines et autocrines forment un reseau 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 r(~cepteurs de mort 

Les trois syst~mes de r~cepteur de mort ont ete d~tect~s 
dans le testicule. Concernant le syst~me Fas/FasL, la majo- 
rit~ des travaux indiquent que le ligand FasL est port~ par 
les cellules de Sertoli alors que le r~cepteur Fas est expri- 
me par les cellules germinales (spermatogonies chez les 
rongeurs [63; 81; 108], spermatocytes primaires chez 
I'homme [29]). Toutefois, les travaux de Rossi ont sugger~ 
une Iocalisation diff~rente : cellules germinales pour le 
ligand FasL et cellules de Sertoli pour son recepteur Fas 
[90]. II a ete d~montre que le systeme Fas contribue a I'ho- 
mdostasie des cellules germinales [29], ~ 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 ~ 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 ~t~ suggere que I'ex- 
pression de FasL par les cellules de Sertoli permettaient la 

destruction de lymphocytes activ~s (exprimant Fas) ; ce 
serait un des moyens pour les cellules de Sertoli de main- 
tenir un site immunologiquement privil6gi6 dans le testicule 
[64]. 

La presence du systeme TNF/TNFR1 a 6te caract6risee 
dans les testicules des mammiferes. Le ligand TNF alpha 
est produit par les spermatides rondes, les spermatocytes 
pachytenes et les macrophages testiculaires presents dans 
I'espace interstitiel [20, 71]. Le recepteur de type TNF1-R1 
a ete trouv~ 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- 
m~e des cellules testiculaires est mal connue. 

TRAIL (Tumor necrosis factor-alpha-related apoptosis-indu- 
cing ligand) et ses r~cepteurs ont ~t~ ~tudi~s dans le testi- 
cule de rat pendant le d6veloppement. Le ligand TRAIL, les 
r6cepteurs induisant le signal apoptotique tel que DR5 et 
DR4 ainsi que les r6cepteurs leurres DcR1 et DcR2 sont 
Iocalis6s dans les diff6rents types cellulaires du testicule. 
Le ligand TRAIL est present dans les cellules de Leydig et 
dans les tubules seminiferes. TRAIL est fortement exprim6 
dans les spermatides rondes et les spermatides allongees 
selon les stades du cycle de I'~pith61ium seminifere. Chez 
un rat adulte, le r6cepteur DR4 est d~tect6 dans les sper- 
matides allongees et dans les corps residuels. Les recep- 
teurs DR5, DcR2 et DcR1 sont Iocalises au niveau des cel- 
lules de Leydig, dans les spermatides rondes et allongees 
selon le stade du cycle de I'~pith61ium s6minif~re, chez le 
rat adulte [33]. 

2. Vole rnitochondriale 

Les 6tudes employant des souris transg~niques suggerent 
la participation de prot6ines pro- ou anti-apoptotiques de la 
famille Bcl- 2 dans la regulation de I'apoptose des cellules 
germinales. L'invalidation ou la sur expression de ces 
genes entrainent souvent une infertilit~ et sont autant de 
modeles exp6rimentaux pour 1'6tude de I'apoptose dans le 
testicule (Tableau 2). 

Un grand nombre de proteines de la famille Bcl 2 a 6t6 iden- 
tifi~ dans la gonade m~lle [41, 59, 89, 116]. De nombreux 
travaux effectu~s sur les prot6ines pro-apoptotiques de la 
famille Bcl 2 ont mont6 que 

�9 Bax est fortement d~tectee dans le noyau des spermati- 
des rondes et dans quelques spermatocytes primaires, 
~galement dans le cytoplasme de d'autres cellules tubu- 
laires chez I'homme [77]. Les travaux de Yan et al. chez 
le rat sugg6rent que Bax a une Iocalisation sp6cifique- 
ment cytoplasmique dans les cellules de Sertoli, les 
spermatogonies et les spermatocytes et non dans les 
spermatides. Bax semble faiblement exprim~ dans les 
cellules de Leydig [138]. D'autres 6tudes r~alis~es sur le 
rat confirme que la Iocalisation de Bax est dans les cel- 
lules de Leydig et surtout dans les cellules germinales 
m6iotiques [11]. 

�9 Bak est pr6f6rentiellement exprim6 dans le cytoplasme 
des cellules de Sertoli, des spermatocytes et des sper- 
matogonies chez le rat [11, 138], dans les spermatides 

2 6 8 - - o  



Tableau 2 : invalidation de moldcules de la famille Bcl, effet sur la gonade mMe. 

Gene mutd Ph~notype Fertilitd R~f~rences 

Bcl6 Apoptose des spermatocytes hypofertilite 
en metaphase 

Bcl2 Blocage de la mort cellulaire, 
desorganisation de la spermatogenese infertilite [30, 89] 

Bax (Bcl2-associated Arret de la spermatogenese au 
X protein) stade premeiotique Infertilite [56, 83] 

[58] 

Bclx Les CGPs disparaissent au 15,5eme jours 
post -coitum infertilite [92] 

Bclw Arr~t/retard de la phase meiotique avec infertilit~ 
perte de cellules germinales 

[58] 

un marquage membranaire plus intense est observ6 par 
rapport au marquage cytoplasmique. Un faible marqua- 
ge de base au niveau des spermatogonies est observ6 
chez rhomme [77]. 

�9 Bad est exprime au niveau des spermatides rondes et 
allongees, egalement dans les spermatozo'fdes, plus 
specifiquement dans I'acrosome, chez I'homme [77]. 

�9 Bid a et6 Iocalise exclusivement dans les spermatides 
rondes et allong6es chez le rat adulte [11]. 

La Iocalisation des proteines anti-apoptotiques de la famille 
Bci 2 a ete egalement etudiee chez I'homme et le rat. 

�9 La proteine Bcl- 2 est detectee dans les cellules du tubu- 
le seminifere avec une Iocalisation preferentielle dans le 
cytoplasme des spermatides differenciees pres de la 
lumiere du tube chez I'homme [77]. Chez le rat adulte 
Bcl-2 est detectee dans les cellules de Leydig et les sper- 
matocytes pachytenes [11]. 

�9 Bcl-x a ete Iocalise au niveau du cytoplasme des sper- 
matogonies chez I'homme [77]. 

�9 Bcl-w est Iocalise au niveau des cellules somatiques de 
Leydig et de Sertoli et surtout dans les cellules germina- 
les premeiotiques chez le rat adulte [11]. Les travaux de 
Yan et al. sugg~rent que Bcl-w a une Iocalisation sem- 
blable a celle de Bax et Bak mais plus intense dans les 
cellules de Sertoli compare aux spermatogonies et aux 
spermatocytes [138]. 

�9 Enfin Mcl-1 est faiblement exprime au niveau de la par- 
tie basale de I'epithelium seminifere chez I'homme [77]. 

3. Les caspases 

Dans les testicules de rat adulte, les caspases effectrices 
telles que les caspases 3, 6 et 7 ont ~te detectees : la pro- 
caspase-3 a btb specifiquement detect~e clans les cellules 
de Leydig et les cellules germinales, plus precisement dans 
les spermatocytes pachytenes. La caspase-3 activ~e est 

Iocalisee exclusivement dans les cellules germinales post 
meiotiques en particulier dans les spermatides rondes [78]. 
D'autres etudes montrent que la Iocalisation de la caspase- 
3 activee est observ6e de fa?on dispers6e dans le cyto- 
plasme ou dans la region p6rinucleaire des cellules germi- 
nales [54]. Les travaux de Hikim et al. sugg6rent que la 
Iocalisation de la forme activ6e de la caspase-3 est sp~ci- 
fique des cellules pachytenes [40]. La procaspase-6 est fai- 
blement exprim6e darts les cellules germinales particuliere- 
ment dans les spermatocytes pachytenes, egalement dans 
les cellules de Leydig [78]. La forme activ6e de la caspase- 
6 a 6t6 detect6e dans les spermatocytes pachyt6nes [40]. 
La forme active de la caspase- 7 a ~t6 d6tect6e aussi au 
niveau des cellules pachytenes de rat [40]. 

Les caspases initiatrices ont fait ~galement I'objet de plu- 
sieurs etudes chez le rat. La caspase -2 est Iocalisee au 
niveau des cellules germinales au niveau de la p6riph6rie 
du tubule s6minif~res [143]. La caspase-1 a 6te d6crite 
chez le rat au niveau du cytoplasme des spermatides [9]. La 
forme active de la caspase-9 a ete detectee au niveau des 
spermatocytes pachytenes chez le rat [40]. Enfin, la pro- 
caspase-8 a ete d6tect6e dans le cytoplasme des cellules 
de Leydig et les cellules germinales (spermatocytes pachy- 
tenes) sous la forme d'un marquage punctiforme [78]. 

V. INDUCTION DE L 'APOPTOSE DANS LES 
CELLULES GERMINALES : MODI~LE A N I M A L  

L'induction de I'apoptose clans les cellules germinales peut 
~tre causee 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 d~veloppe- 
ment des cellules de Sertoli et le bon deroulement de la 
spermatogen~se. La FSH est le facteur meiotique principal 
des cellules de Sertoli [79], alors que la LH (hormone lute- 
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nisante) assure la multiplication des cellules de Leydig et la 
secretion de la testost6rone. Les gonadotrophines et la tes- 
tost6rone sont connues pour avoir une forte influence sur le 
d~roulement de la spermatogen~se puisque leur retrait 
induit I'apoptose des cellules germinales. Toutefois, I'action 
de ces hormones est indirecte, car leurs r~cepteurs sont 
presents uniquement sur les cellules somatiques (cellules 
de Leydig, cellules de Sertoli) et non sur les cellules germi- 
nales. 

Les souris invalid~es pour le gene de la FSH, pr~sentent 
des testicules de petite taille mais sont fertiles [22, 38, 60]. 
La privation de FSH est responsable chez ces animaux 
d'une reduction du diametre des tubes seminif6res, du 
nombre de cellules de Sertoli et par consequent du nombre 
des cellules germinales. Une diminution de la mobilite des 
spermatozo'ides est notre bien que les souris mutantes 
soient fertiles [22, 38, 60, 107]. Le d6ficit en FSH chez des 
rats adultes conduit b une reduction de 90% en spermatides 
rondes et une augmentation de 260% en spermatogonies et 
de 90% des spermatocytes. II a et6 constate ~galement que 
la conversion des spermatogonies en spermatocytes est 
r~duite de 26% [120]. La privation de FSH b I'~ge adulte, 
provoque la mort des spermatogonies Iors de leur derniere 
division mitotique, suggerant ainsi que la FSH est indispen- 
sable pour la derniere division spermatogoniale precedant 
le declenchement de la meiose [113]. Le retrait hormonal ne 
produit aucun effet sur I'activation des caspases bien qu'il y 
ait une augmentation de la fragmentation de I'ADN obser- 
v~e au niveau des noyaux des spermatides. Cela sugg~re 
que, a la diff6rence de I'apoptose physiologique pendant la 
spermatogenbse normale, les changements apoptotiques 
qui se produisent au niveau des cellules germinales en 
r~ponse au retrait de la FSH se font de fa?on caspase inde- 
pendante [113]. 

Un deficit isole en LH peut 6tre associe b une oligospermie 
ou une azoospermie, ou un arr6t de maturation de la sper- 
matogenese. Le mecanisme par lequel la suppression de 
cette hormone induit I'apoptose est encore mal connu. Des 
etudes de privation de LH (doric de testosterone) montrent 
leurs effets nefastes sur la spermatogen6se. Cela se traduit 
par une diminution de la testosterone 2 b 4 semaines apres 
ce retrait, ainsi qu'une r~duction rapide et une absence 
complete des spermatides rondes et allongees. L'effet 
imm~diat de la privation en LH/testosterone se produit ~11'6- 
tape de la transformation meiotique des spermatocytes pri- 
maires en spermatides. De plus, une reduction de la popu- 
lation des spermatocytes et une accumulation des sperma- 
togonies ont 6t~ observ~es, ce qui suggere I'importance de 
la LH/testosterone dans 1'6tape de la formation des sper- 
matocytes [46]. Une privation prolongee de LH in vitro par 
un traitement a la testost~rone/estradiol (TE) conduit ~1 une 
alteration morphologique des cellules de Leydig. Le volume 
de ces cellules diminue progressivement apr~s traitement 
mais pas leur hombre. Les cellules de Leydig perdent 90% 
de leur volume cytoplasmique et 65% du volume nucleaire 
associ6 b une diminution de la secretion de la testosterone 
[50, 51]. 

L'inhibition de I'action ou de la synth~se de la testosterone 

I'&ge adulte a et6 largement montr~e comme induisant 
une apoptose des cellules germinales. La suppression de la 
testosterone intra testiculaire par un antagoniste de la 
GnRH peut r responsable de la r6duction imm6diate du 
nombre des spermatozoi'des [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'epithelium s6minifbre. Apr6s 5 
jours de traitement I'apoptose atteint les cellules germinales 
pr61eptot~nes et les spermatocytes pachyt~nes, aux stades 
VII-VIII (stades androgeno-d6pendants) puis les stades IX- 
XI entre le 5eme et le 7eme jour du traitement [97, 102]. 
Ainsi I'apoptose joue un rSle principal dans la r6gression 
progressive et organis~e de la spermatogen~se apr~s une 
privation androg6nique [102, 104]. L'apoptose des cellules 
germinales, r6sultant d'une diminution du taux intra testicu- 
laire de la testost6rone, est due ~ une activation dans les 
spermatocytes et les spermatides de la caspase effectrice 3 
[54 78], au clivage de son substrat PARP et ~1 I'activation de 
desoxyribonucl6ases [54]. En amont, les caspases effectri- 
ces seraient activees par la voie mitochondriale et/ou la 
voie des recepteurs de mort. L'activation des caspases se 
produit aussi dans les cellules de Sertoli, ce ph6nomene 
co'fncide avec une augmentation progressive de la propor- 
tion des cellules de Sertoli montrant des fragmentations 
d'ADN [54, 113]. L'apoptose des cellules germinales apr~s 
un retrait in vitro de la testosterone ne se produit qu'apres 
un changement primaire au niveau des cellules de Sertoli 
[113]. La suppression des androgenes alt6re I'expression 
des prot6ines de la famille Bcl 2 [85, 86, 132, 133]. Ainsi, la 

privation de testost6rone provoque une alteration de la pro- 
t6ine pro-apoptotique Bax dans les spermatocytes pachyt6- 
nes, cibles de I'apoptose [138]. De plus, le systeme 
Fas/FasL semble aussi ~tre une voie de regulation de I'a- 
poptose dans ce mod61e. 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 testost6rone [61, 75, 113]. 

Enfin, si la privation en testost6rone chez I'adulte provoque 
une apoptose massive des cellules germinales, celle-ci est 
r~versible ~ I'arr6t du traitement [78]. En revanche, la priva- 
tion in utero en testost6rone pendant la vie foetale provoque 
des alterations beaucoup plus dramatiques, car irreversi- 
bles. L'exposition in utero ~ des composes poss~dant des 
activit~s anti androg~niques tels que des pesticides [11,27, 
34-36], des esters de phthalates provenant de matieres 
plastiques [73] et des m6dicaments comme le flutamide [11, 
44, 78] provoquent des malformations chroniques de I'ap- 
pareil genital m~lle. Ces alterations sont, I'hypospermatoge- 
n~se, la cryptorchidie et I'hypospadias. Ces alterations 
morphologiques sont, dans le testicule, le resultat d'une 
activation chronique de I'apoptose des cellules germinales 
aux stades VII et VIII (androgeno-dependants) de 1'6pithe- 
lium s6minif6re [11]. Cette apoptose chronique est liee 
une activation des caspases effectrices 3 et 6 et en amont, 
~l I'activation de la voie mitochondriale [11, 78]. L'apoptose 
chronique des cellules germinales adultes serait liee ~l des 
alt6rations fonctionnelles des cellules de Sertoli comme par 
exemple leur capacite r6duite b produire du lactate [32]. En 
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somme, une exposition in utero a des antiandrogenes pro- 
voquerait une programmation foetale d'une {{ pathologie >> 
se declarant & r&ge adulte. Ces resultats experimentaux 
sont a rapprocher d'etudes epidemiologiques realisees 
chez rhomme. Ainsi, il a ete note une diminution de la qua- 
lite du sperme (quoique controversee), une augmentation 
de I'incidence du cancer du testicule et de I'hypospadias. 
Ces trois symptSmes seraient lies et appartiendraient & un 
meme syndrSme, la dysgenesie testiculaire [105]. Etant 
donne les informations apportees par les modeles experi- 
mentaux, le syndrSme de dysgenesie testiculaire pourrait 
etre lie a une exposition intra uterine a des antiandrogenes. 

2. Cryptorchidie 

Bien que la cryptorchidie soit associee a une spermatoge- 
nese alteree, les mecanismes conduisant a la diminution de 
la production des spermatozoides sont encore mal connus. 
En 1995, Henriksen et al. [39] ont identifie la presence 
d'une apoptose accrue des cellules germinales 24 ~ 48 
heures apres I'induction d'une cryptorchidie experimentale 
chez le rat ; ceci concerne tous les stades de I'epithelium 
seminifere exceptes les stades VI et VIII [43, 98]. D'autres 
etudes montrent un arret de la spermatogenese aux stades 
IX et X ainsi qu'une absence de cellules haploides matures 
dans les testicules de hamster apres induction d'une cryp- 
torchidie experimentale, ainsi qu'une diminution des cellu- 
les tetraploi'des et une augmentation du hombre des cellu- 
les en phase S. Ces donnees suggerent que la cryptorchi- 
die affecte la maturation des spermatides, perturbe le pro- 
cessus de condensation de I'ADN [123], provoquant une 
diminution du nombre de spermatides et de spermatozoi- 
des une semaine apres I'induction d'une cryptorchidie 
experimentale [45]. La cryptorchidie provoque une reduc- 
tion du taux de fecondite qui est de 44% pour les rats ren- 
dus cryptorchides contre 90% pour les rats temoins [127]. 
Les effets nefastes de la cryptorchidie sur I'histologie testi- 
culaire sont detectes par une diminution du diametre moyen 
des tubes seminiferes et une diminution du nombre des cel- 
lules germinales [23], ce qui correspond & une hyposper- 
matogenese diffuse [144]. II existe une correlation entre 
I'ampleur de I'activite apoptotique des cellules germinales 
et la dur6e de la cryptorchidie experimentale [5]. Chez le rat 
cryptorchide, I'apoptose des celiules germinales est un 
mecanisme predominant [57]. Les travaux de Henriksen et 
al. indiquent que les spermatocytes primaires sont les prin- 
cipales cellules affectees par la cryptorchidie experimenta- 
le [39]. L'apoptose induite par la cryptorchidie, implique la 
vole des recepteurs de mort via le systeme Fas/FasL [76], 
mais aussi la voie mitochondriale en entrafnant des modifi- 
cations de I'expression des proteines 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- 2 dans le testicule cryptorchide du singe 
[142]. Lors de la cryptorchidie, les testicules en position 
abdominale sont exposes a une temperature plus elevee 
qu'en position scrotale [25]. Dans ces conditions, le rSle de 
la temperature dans les alterations testiculaires observees 
apres cryptorchidie a ete etudie [45]. II semble que la dege- 

nerescence des cellules germinales par apoptose apres 
induction d'une cryptorchidie soit aussi le resultat de I'expo- 
sition des cellules ~ la temperature abdominale [135], 
empechant la plupart des spermatocytes d'effectuer la 
meiose et la differentiation des spermatides en spermato- 
zo'ides [45] (voir chapitre suivant). 

Enfin, la cryptorchidie provoque aussi des alterations au 
niveau des cellules de Sertoli, en effet une diminution des 
recepteurs de I'IGF-I a ete observee dans ces cellules [3]. 
Le cytosquelette des cellules de Sertoli joue un rSle impor- 
tant au cours de la spermatogenese et chez les rats cryp- 
torchides les cellules de Sertoli presentent un changement 
de distribution des filaments de vimentine, lesquels sont 
importants pour maintenir I'integrite structurale de I'epithe- 
lium seminifere. Cette redistribution est correlee ~ I'apopto- 
se accrue des cellules germinales et ~ une perte du poids 
des testicules [141]. 

3. L'hyperthermie 

La fonction testiculaire normale exige une temperature 2- 
4~ au-dessous de la temperature du corps [13, 55, 69]. 
L'exposition professionnelle a la chaleur represente un fac- 
teur de risque pour la fertilite masculine, se traduisant par 
une atteinte de la morphologie ainsi qu'une diminution de la 
mobilite des spermatozoides [69, 114]. L'hyperthermie tes- 
ticulaire a comme consequence 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 fas stade speci- 
fique. L'hyperthermie des testicules chez le rat meme pen- 
dant un temps court de 1 a 2 jours, entrafne I'apoptose des 
cellules germinales au niveau des stades I-IV et XII-XIV de 
I'epithelium seminifere. Tandis que les stades V-VI et VII- 
VIII sensibles aux androgenes ne sont pas affectes. Cela 
suggere que la testosterone jouerait un rSle protecteur au 
niveau des stades VII-VIII contre la mort provoquee par la 
chaleur. Cependant, la participation possible de divers fac- 
teurs tels que les facteurs de croissance, I'IGF, les thermo- 
protecteurs Hsp70 et les cytokines IL 1 ou 2 est possible. 
Les dommages dus a la chaleur sont reversibles [65]. 

L'initiation de I'apoptose des cellules germinales est prece- 
dee par une redistribution de la proteine Bax du cytoplasme 
vers la peripherie du noyau, au niveau du reticulum endo- 
plasmique des spermatocytes pachytenes, mais les taux 
des proteines en eux memes ne sont pas affectes [93]. La 
delocalisation de Bax est accompagnee d'une liberation du 
cytochrome c, d'une activation des caspases 9, 3 et 7 et 
d'un clivage de la proteine PARP. De plus, I'exposition des 
testicules & la chaleur ne conduit pas a I'activation de 
Fas/FasL [136]. En parallele, il y a augmentation des taux 
proteiques de Bcl-2 mais pas de ses ARNm apres exposi- 
tion & la chaleur. 

4. Rayons ionisants 

Dans le cas de la mort cellulaire radio-induite, I'apoptose 
survient generalement apres la mitose. Les cassures dou- 
ble brins de I'ADN, non reparees ou mal reparees sont 
considerees comme les lesions critiques menant ~ I'apop- 
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tose radio-induite [110]. Les cellules endommag6es par les 
rayonnements ionisants ne meurent pas necessairement 
immediatement apres irradiation mais peuvent se diviser 
plusieurs fois avant d'atteindre un niveau critique d'instabi- 
lite genomique. II est connu depuis Iongtemps que les cel- 
lules testiculaires sont particuli6rement sensibles aux 
rayonnements ionisants mais leur sensibilit~ n'est pas iden- 
tique. Ainsi, les cellules de la lignee germinale les moins dif- 
f~renciees (gonocytes, pr6curseurs foetaux et spermatogo- 
nies A et B) sont les plus sensibles. La sensibilit~ des cellu- 
les germinales aux irradiations est dependante de leur 
stade de developpement [47]. II a ete observe une aug- 
mentation des dommages de leur ADN avec I'intensite de 
I'irradiation [16]. La radiosensibilite des gonocytes augmen- 
te avec I'~lge foetal et la position des gonocytes dans le tes- 
ticule au moment de I'irradiation semble ~tre un param~tre 
important dans I'induction de rapoptose [72]. Chez le rat, le 
seuil de radiosensibilite des gonocytes est de 0,2Gy [122]. 
L'exposition aux rayonnements X des spermatogonies Ben 
phase S de mitose entraine un retard de leur progression 
vers la meiose, alors que rirradiation des spermatocytes 
pr~leptot6nes n'affecte pas leur progression dans la phase 
G1 du cycle cellulaire en depit des dommages observes au 
niveau de I'ADN [130]. L'apoptose radio induite des sper- 
matogonies semble d~pendante de la prot~ine p53 [7]. 

VI. A P O P T O S E  ET INFERTILITF: M A S C U L I N E  

Jusqu'ici, il n'~tait pas ~vident que I'apoptose dans les sper- 
matozoides se produise de fa~:on semblable & celle d~crite 
dans des cellules somatiques car les spermatozofdes ont 
un noyau transcriptionel presque inactif [31, 95]. De plus, 
les spermatozofdes indemnes d'apoptose contiennent des 
caspases en faible quantit6, alors que des ~chantillons pro- 
venant de patients st~riles contiennent une quantit6 61ev6e 
de caspases effectrices, particulierement dans les residus 
cytoplasmiques. 

L'utilisation d'inhibiteurs immunofluorescents des caspases 
activ~es a d~montr~ clairement la presence post acroso- 
male et la fonctionnalite des caspases dans les spermato- 
zoi'des ~jacul~s d'homme infertile [94]. L'expression des 
caspases est corr~l~e avec I'apparition des phospholipides 
phosphatidyls~rines sur la membrane externe des sperma- 
tozofdes d'homme sterile [94]. La presence des pr~cur- 
seurs et des formes activees des caspases initiatrices- 8 et 
-9 en m~me temps que la caspase-3 effectrice dans les 
spermatozoi'des d'homme sterile a ~t~ ~galement confir- 
mee [94]. II a ete observ~ ~galement I'expression de la 
caspase-1 dans le cas d'infertilite [37, 106]. Enfin I'ensem- 
ble des caspases activ~es (8, 1 et 3) ont ~t~ observ~es 
principalement dans la r~gion post acrosomale des sper- 
matozofdes. En outre, la caspase-9 effectrice activ~e a et6 
Iocalis~e dans la piece intermediaire des spermatozoides. 
La presence et I'activit6 d'autres molecules impliquees 
dans I'apoptose relies que la p53, son partenaire MDM2 et 
PARP ont ete detectees. Dans les spermatozo'ides d'hom- 
me infertile, la forme clivee de PARP n'a ete detect6e que 
dans 43% des ~chantillons. En outre, MDM2 et ses residus 
clives ont ete trouv~s dans 74% des ~chantillons, alors que 

dans 75-100% des echantillons 6tudi6s, p53 6tait d6tect6e 
par analyse prot6ique [94]. 

En somme, une apoptose accrue a 6te identifiee dans dif- 
f6rentes anomalies du testicule, diminution de la mobilit~ 
des spermatozo'ides, torsion testiculaire et varicoc~le [119]. 

1. Effet sur la motilit(~ des spermatozo'ides 

Les spermatozoi'des avec une faible motilite issus de 
patients en oligospermie montrent une activit6 caspase plus 
importante par rapport aux spermatozo'ides avec une forte 
motilite issus d'hommes fertiles. Des niveaux plus 61eves de 
caspase-3 activee et de pro caspase-3 sont identifies dans 
les fractions des spermatozo'fdes de faible motilit6 compa- 
r6es aux fractions de forte motilit6 [129]. En outre, des 
niveaux plus bas et plus variables de pro caspase-3 ont et6 
observds dans les spermatozoTdes de forte motilit~ ainsi 
qu'une absence de caspase-3 activee. Cependant, I'addi- 
tion d'un inhibiteur de caspase n'ameliore en rien la motilite 
des spermatozoi'des [84]. L'activation des caspases dans 
les 6chantillons de spermatozoi'des de faible motilite peut 
~tre attribu6e & 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 design6e 
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 apres induction experimentale d'une torsion testiculai- 
re chez un rat adulte, il est observ6 une forte apoptose des 
cellules germinales par rapport au contrOle [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 recepteurs de mort a 6t6 aussi impliquee, 
I'expression de Fas est augmentee apr~s une torsion testi- 
culaire exp~rimentale chez le rat [80]. La torsion testiculai- 
re experimentale induit une ischemie [117, 118]. II est obs- 
erv6 une activation de la voie des caspases pendant I'a- 
poptose dans le testicule apr~s ischemie. L'ischemie induit 
la prot~olyse de la caspase-3 et de PARP. L'utilisation d'in- 
hibiteur de caspases avec un large spectre (z-VAD-fmk) 
reduit mais n'annihile pas la fragmentation de I'ADN et la 
proteolyse de PARP. Cela sugg~re que des caspases aut- 
res que la caspase-3 sont impliquees darts I'evolution de 
I'apoptose pendant I'isch~mie [99]. 

3. Varicoc~le 

L'apoptose peut avoir un rSle dans le developpement de ro- 
ligospermie pendant la varicoc~le [53]. Les travaux de 
Barqawi et al. montrent qu'apr~s induction d'une varicocele 
experimentale chez le rat on observe une apoptose accrue 
des cellules germinales [4, 134]. De m~me, chez les hom- 
mes affect~s d'une varicocele, une apoptose accrue des 
cellules germinales et6 aussi d6tectee [101]. Toutefois, les 
dommages testiculaires ne seraient pas identiques selon 
que c'est le testicule droit ou gauche qui est affecte par la 
varicoc~le. Ainsi, des hommes steriles avec une varicoc~le 
gauche pr6sentent moins d'apoptose des cellules germina- 
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tes par rapport aux hommes ferti les [29]  Dans les testicu- 
les d'homrnes steriles avec une varicocele, les niveaux de 
ICE (interleukin-lb-converting enzyme) et de la caspase-3 
sont sensiblement inferieurs par rapport aux hommes ferti- 
les [111]. Cela suggere que I'apoptose serait supprimee en 
raison d'une expression diminuee de la caspase-3. Ces 
donn6es restent encore contradictoires [53]. 

VII. CONCLUSION 

En somme, I'apoptose est un processus tres important 
dans la r6gulation de la spermatogen~se. L'ensemble 
des acteurs de I'apoptose a dte ddtecte dans les cellu- 
les germinales, les prot6ines sont rdgulees par les hor. 
mones ou leur activite est induite Iors de certaines 
pathologies testiculaires. Les caspases semblent au 
ca~ur de I'apoptose chez I'homme aussi, une meilleur 
comprdhension de leur implication dans I'apoptose des 
cellules germinales permettra peut ~tre d'identifier de 
nouveaux outils diagnostiques pour les infertilit~s 
voire de nouveaux outils thdrapeutiques (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, Bcl 2, 

death receptor pathways, male infertility 
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