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RESUME

Linitiation de la spermatogenése s’accompagne
d’'une vague d’apoptose qui limite I'efficience des
premiers cycles spermatogénétiques chez la plu-
part des mammiféres. Au dela des premiers cycles,
le rendement théorique n’est jamais atteint tradui-
sant 'existence d’une perte cellulaire. Parmi les
cellules germinales, les spermatogonies sont des
cibles privilégiées d’'une apoptose physiologique.
Ce processus est étroitement lié aux relations éta-
blies par les cellules germinales avec les cellules
de Sertoli, le concept de régulation densité dépen-
dante datant de la fin des années 80. La nécessaire
synchronisation des étapes de la spermatogenése
exige que le cycle cellulaire progresse plutdét qu’il
ne s’arréte, ce qui pourrait expliquer la plus grande
sensibilité des cellules germinales a I'apoptose. Le
prix a payer est que I'équilibre entre prolifération et
mort cellulaire peut étre facilement perturbé dans
Pun ou l'autre sens.

Les premiéres approches réalisées pour compren-
dre les mécanismes en jeu dans I'apoptose des
cellules germinales ont exploré sa dépendance
hormonale (hormones gonadotropes, stéroides).
Cependant, les situations observées ne permet-
taient pas d’établir de lien direct avec les voies de
transduction et les mécanismes de régulation de
Papoptose au niveau testiculaire. Les étapes qui
ont suivi concernent le démembrement des voies
de transduction impliquées dans I’apoptose et leur
régulation au cours de la spermatogenése.

L'implication des génes de la famille Bc/-2 est
reconnue méme si 'expression de certains de ses
membres reste controversée. Les données résul-
tant de la surexpression de certains génes (Bcl-2,
Bcel-xl) et les données issues des inactivations de

certains génes (Bax) confirment le réle exercé par
ces genes dans le contrdle de I'apoptose au niveau
testiculaire tout en soulignant la stricte nécessité
d’une régulation densité dépendante de la sperma-
togenése. Plus récemment des profils d’expression
de ces genes ou protéines ont été décrits, avec des
variations susceptibles d’expliquer certains résul-
tats contradictoires de la littérature.

La place du systéme Fas/Fas ligand dans I'apopto-
se physiologique accompagnant les premiers
cycles spermatogenétiques reste controversée
alors que sa mise en jeu lors de certaines agres-
sions chimio ou radio-thérapeutiques est admise.
Cependant, I'inactivation du géne codant pour Fas
ou son ligand ne génére pas d’infertilité ce qui limi-
te son importance physiologique au niveau testicu-
laire.

L'identification et le démembrement du systéme
TNF (Tumor Necrosis Factor) et de ses récepteurs
ne fait que commencer. L'expression de certaines
protéines impliquées dans cette voie ou reliées a
cette voie a été confirmée au niveau testiculaire
mais semble plutot concerner des étapes post-
méiotiques de la spermatogénése.

Parmi les oncogénes susceptibles de réguler ce
phénomeéne, le couple Kit/Stem Cell Factor occupe
une place singuliére du fait de son expression au
niveau testiculaire et de son rdle bien établi au
cours du développement gonadique ainsi que dans
la survie et la prolifération des spermatogonies dif-
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férenciées. En utilisant un modéle transgénique de
souris hétérozygote pour I'inactivation par transge-
nése du géne Kit, nous avons pu montrer 'incapaci-
té d’une seule copie du géne Kit a préserver une
spermatogenése et une fertilité normales chez la
souris. En outre les résultats observés suggérent
I'intervention de ce géne a différentes phases de la
spermatogenése, selon des voies de transduction
qui pourraient diverger.

Au total 'analyse des voies et mécanismes contré-
lant I'apoptose au cours de la spermatogenése sont
des étapes clés pour la compréhension de certains
troubles de la spermatogenése comme de la genése
des tumeurs testiculaires a cellules germinales.

Mots-clés : apoptose, spermatogenése, Bcl2, Fas, TNF,
Kit, SCF

I. INTRODUCTION

La spermatogenése implique ’ensemble des étapes de
division et différenciation des cellules germinales aboutis-
sant aux cellules germinales matures, les spermatozoides.
C’est un processus dynamique fortement synchronisé dont
I’efficience est en partie conditionnée par le rendement des
étapes de division comme de différenciation. Si la perte
cellulaire observée lors de ces étapes est établie depuis de
nombreuses années, en revanche ce n’est que plus récem-
ment que le concept d’apoptose ou mort cellulaire pro-
grammée s’est substitué au terme de dégénérescence [26,
3]. Différents travaux ont permis de préciser que les sper-
matogonies étaient les cibles principales de ce processus
dans le tube séminifére en s’ appuyant sur certains modeles.
L’objectif de cette synthese est de fournir quelques exem-
ples empruntés a des modeles animaux ou a des situations
expérimentales chez I’homme, afin d’apprécier I’importan-
ce que revét ce concept de mort cellulaire programmée
dans la mise en place et le maintien de la spermatogenése
dans des conditions physiologiques. A cette fin, nous envi-
sagerons successivement les premieres approches expéri-
mentales s’appuyant sur la privation hormonale ou la cryp-
torchidie, puis les études ayant permis d’appréhender cer-
taines voies de transduction impliquées dans la commande,
je contrble ou 1’exécution du processus apoptotique au
niveau de la lignée germinale.

II. PRIVATION HORMONALE, CRYPTOR-
CHIDIE EXPERIMENTALE

Les approches réalisées ont d’abord fait appel a I’hypophy-
sectomie suivie d’une supplémentation hormonale [45]

montrant I’action promotrice de la FSH et de la testostéro-
ne sur la survie des cellules germinales. Peu de temps
apres, le recours aux antagonistes de la GnRH a permis de
mieux préciser I’action de FSH [9, 43, 12], y compris avec
Padjonction possible de FSH recombinante [26]. L’action
ambivalente de la testostérone a également été soulignée
avec, selon les conditions expérimentales et le stade sper-
matogenétique, une action favorisante sur 1’apoptose ou
promotrice de la survie des cellules germinales [46, 26].
Les études s’appuyant sur la cryptorchidie expérimentale
ont souligné pour leur part les stades spermatogenétiques
les plus sensibles [24, 25] et I’importance des interactions
locales intra-testiculaires dans la régulation de la survie
des cellules germinales [42]. Cependant, une approche
intégrative de ce type ne pouvait se concevoir sans que 1’a-
nalyse des voies de transduction impliquées dans le dérou-
lement de I’apoptose ne soit réalisée au niveau testiculaire.

III. Bel-2 ET SPERMATOGENESE

Homologues du gene CED-9 identifié chez C elegans, les
geénes de type Bcl-2 constituent une famille caractérisée
par certains domaines structuraux partagés par ses memb-
res. C’est en particulier le cas du domaine BH3 (Bcl-2
homology) qui intervient dans les interactions protéine —
protéine responsables des homo- ou hétéro-dimérisations
qui conditionnent I’activité de ces génes [2]. On peut ainsi
distinguer trois sous-familles, celle de bcl-2 promotrice de
survie cellulaire (Bcl-2, Bel-xlong, Bcl-w, Mcl-1, Al/Bfll,
Nrl3), celle de Bax (Bax, Bcl-xshort, Bak, Bok), et celle
limitée & la conservation du domaine BH3 (Bik, Hrk, Bim,
Bad, Bid) incapable de former des homodimeres, ces deux
sous-familles promotrices d’apoptose. Nous évoquerons
successivement les modéles murins de sur-expression ou
dominants négatifs de ces geénes, les études ayant précisé le
profil d’expression de certains de ces génes chez le rat et
chez ’homme.

1. Dys-expression de bcl-2, sur-expression de bcl-X1
chez la souris

L’importance de la vague d’apoptose accompagnant le pre-
mier cycle spermatogenétique a été clairement démontrée
par les expériences permettant d’obtenir I’expression au
niveau du testicule du géne bcl-2 qui ne ’est pas normale-
ment et/ou la surexpression d’un gene de la m&me sous-
famille qui est lui normalement présent au niveau testicu-
laire (bcl-XI). La premiere conséquence de leur expression
sous la commande du promoteur du gene domestique de la
phosphoglycérate kinase 1 est une augmentation de la den-
sité des spermatogonies dans les tubes séminiferes a trois
semaines avec une nette diminution du nombre des cellules
apoptotiques alors qu’a I’4ge adulte les tubes séminiferes
sont partiellement déshabités et comportent des cellules
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géantes multinuclées. Cet aspect est trés comparable a
celui décrit chez les souris présentant un k.o. (knock out)
pour le géne bax [28].

2. Profil d’expression des protéines bel-2 chez le rat

Cette étude a permis de suivre I’expression de certaines
protéines du groupe bcl-2 avec un augmentation de 1’ex-
pression des protéines a la fois pro-apoptotiques bad, bax,
et anti-apoptotiques bcl-x1 et bcl-w au cours du premier
cycle spermatogénétique maximale a 20 jours [47].

3. Profil d’expression des protéines bcl-2 chez ’hom-
me

On dispose de peu de données chez I’homme. L’ expression
de bcl-X a été retrouvée au niveau des spermatogonies,
alors que I’expression de bel-2 et bak était plutot le fait des
spermatocytes et des spermatides, dans des prélevements
autopsiques en dehors de troubles avérés de la spermatoge-
nese [34] suggérant une compartimentalisation et des roles
différents pour ces protéines au cours de la spermatogeng-
se.

IV. FAMILLE TNF ET SPERMATOGENESE

1. Fas, Fas Ligand et spermatogeneése

Fas L appartient a une famille de protéines incluant TNF
(Tumor Necrosis Factor), la lymphotoxine o, APO3L,
APO2L ou TRAIL (TNF-related apoptosis inducing
ligand) capables de se lier a des récepteurs spécifiques
(Fas, TNF-R1, TNF-R2, DR3, DR4, DRS5) comportant un
segment dans leur région intra-cytoplasmique d’environ 80
Acides Aminés appelé «Domaine de mort cellulaire =
DDs». Leur trimérisation permet le recrutement de protéi-
nes effectrices comportant un domaine comparable (DD)
ainsi qu'un «domaine effecteur de mort = DED» & leur
tour capable de recruter des pro-caspases (pro-caspase 8
notamment). L’ensemble constitue un «complexe de signa-
lisation inducteur de mort = DISC» [5].

a) Données expérimentales chez les murins

Elles sont relativement contradictoires. Les premiers tra-
vaux ont montré I’expression protéique de Fas au niveau
des cellules germinales, de Fas L au niveau des cellules de
Sertoli chez le rat, avec une expression accrue a la suite
d’une exposition & deux toxiques sertoliens (MEHP =
Mono- 2EthylHexyl Phtalate; 2,5 HD = Hexane Dione) ou
une survie abaissée en présence d’anticorps anti-Fas ou
d’antisens de Fas L chez le rat et chez la souris [29]. L’a-
poptose induite par le couple Fas — Fas L constituerait
ainsi un mode de réponse & des agressions dirigées contre
la cellule de Sertoli ou les cellules germinales [30]. Enfin,
I’'importance physiologique de Fas au cours de la sperma-

togenese ne devrait pas &tre sous-estimée sur I’argument de
I’absence de troubles de la spermatogenése chez les souris
déficientes pour le géne de Fas (souris Ipr, [1]) car ces ani-
maux continuent d’exprimer au niveau testiculaire ce gene
[29]. L'expression accrue des messagers de Fas et Fas L au
niveau testiculaire chez le rat entre 16 et 32 jours de vie
parallelement & la vague d’apoptose observée dans cette
période constituait un autre argument en faveur de I’impli-
cation physiologique de Fas dans ce phénomeéne [11]. Des
travaux plus récents ont révélé des résultats assez diffé-
rents, puisque, chez le rat aucun ARN de Fas L n’est détec-
té au niveau des cellules de Sertoli entre J10 et ’4ge adul-
te, alors que qu’ils sont détectés au niveau testiculaire a
partir de J30. En outre I’irradiation in utero des rats femel-
les retarde ’apparition de la spermatogenese qui ne se
trouve restaurée qu’a partir de 63 jours, date & partir de
laquelle 1’expression de Fas L est seulement détectée.
Enfin la cryptorchidie expérimentale unilatérale chez le rat
adulte s’accompagne de la disparition de la lignée germi-
nale ainsi que de I’expression de Fas L, alors que lignée
germinale et expression de Fas L sont préservées au niveau
du testicule controlatéral laissé en place [13]. Cette expres-
sion concerne les spermatocytes et les spermatides chez le
rat comme chez la souris, seules les spermatides allongées
et les spermatozoides exprimant la protéine. Ces résultats
remettent clairement en cause 1’impact physiologique du
couple Fas — Fas L sur le développement de la spermatoge-
nese tout en argumentant un role plus tardif en reproduc-
tion [38].

b) Données obtenues chez I’homme

Il s’agit d’abord de données expérimentales résultant de
I’évaluation de I’apoptose observée sur des cellules germi-
nales issues de segments de tubes séminiféres incubés avec
ou sans sérum et hormones [36]. I’absence de sérum et
d’hormones s’accompagne d’une augmentation trés nette
de I’apoptose des cellules ainsi cultivées au bout de quatre
heures. Ce phénomene est largement inhibé tant par la pré-
sence d’un anticorps anti-FasL que par 1’addition d’un
inhibiteur de caspases (Z-VAD FMF = FluoroMethyl Keto-
ne).

L’expression de Fas et Fas L a été retrouvée chez ’homme
par RT-PCR quantitative au niveau du testicule adulte,
mais pas au niveau du testicule feetal. En outre dans une
approche préliminaire distinguant des situations a sperma-
togenese normale, a spermatogenése bloquée au stade pré-
méiotique ou post-méiotique, une augmentation significati-
ve des cellules germinales exprimant Fas dans le cas d’un
blocage post-méiotique a été observée [19].

2. TNF, TRAIL et spermatogenése

Les similitudes entre les systemes Fas et TNF ont déja été
évoquées en particulier en ce qui concerne la trimérisation
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des récepteurs et les domaines- de mort ou effecteurs de
mort. Les protéines recrutées different (TNFR associated
death domain protein = TRADD) ou non (Fas associated
death domain protein = FADD), mais la voie de signalisa-
tion apoptotique aboutit au recrutement et a I’activation de
la pro-caspase 8. Mais pour TNF une autre voie de signali-
sation existe, celle-ci plutdt anti-apoptotique, qui fait inter-
venir une autre protéine (TNFR associated factor 2) capa-
ble de recruter une protéine RIP (Receptor Interacting Pro-
tein) et d’activer la voie NFkB, pour initier la transcription
de protéines inhibitrices de 1’ apoptose (cIAP 1 et 2 = cellu-
lar inhibitor of apoptosis). Les voies empruntées par TNF
peuvent donc aboutir, selon la situation et le compartiment
cellulaire, a un signal pro- ou anti-apoptotique [5].

a) Données expérimentales chez les murins

L’ontogenese de TRAIL et de ses récepteurs a été établie
chez le rat. ’expression de TRAIL a été observée dans la
gonade feetale et adulte au niveau des cellules de Leydig
comme des cellules germinales en terme d’ARNm et de
protéine. En revanche, les récepteurs de type 1 (DR4) et de
type 2 (DRS5) ne sont observés qu’au niveau des cellules de
Leydig pour DRS5 et au niveau des cellules germinales
post-méiotiques pour DR4, les autres récepteurs €tant des
récepteurs incomplets ou récepteurs leurres [21]. De tels
résultats ne sont pas en faveur d’une action du systeme
TRAIL lors de 'installation de la spermatogenese et dans
I’apoptose spermatogoniale.

b) Données obtenues chez ’homme

La présence de récepteurs de type 1 du TNF a été détectée
par immunochimie sur des coupes de testicules humains an
niveau des cellules de Sertoli et des cellules de Leydig.
L’expression du TNF au niveau des cellules germinales
(spermatocytes pachyteénes et spermatides rondes) est éta-
blie. Sur des préparations de segments de tubes séminifé-
res, ’apoptose induite par 1’absence dans le milieu de cul-
ture de sérum et d’hormones est partiellement inhibée de
fagon dose dépendante en présence de TNFa [37]. Cette
inhibition ne s’accompagne pas de variation significative
de I’expression de NFkB, alors que I’expression de Fas L
se trouve partiellement inhibée en présence de TNFa. Ces
résultats suggérent 1’intervention possible de TNFa dans le
contrdle de 1’apoptose des cellules germinales par le biais
an moins d’un contrble de I’expression de Fas ligand.

V. P53 ET SPERMATOGENESE

Les données disponibles concernent les murins. L’expres-
sion et I’action pro-apoptotique du gene suppresseur de
tumeur P53 a été établie au niveau des cellules germinales
primordiales [32], des spermatogonies Al [8] et des sper-
matocytes primaires [50]. Il faut distinguer parmi les voies
de signalisation mises en jeu par p53, celles qui sont

dépendantes (expression de Fas, Bax, stress oxydatif) ou
non (Bcl-2) de séquences spécifiques transactivatrices
[44]. L’augmentation de ’expression de la protéine pen-
dant les quatre premietres semaines de vie chez la souris
[39] et le doublement observé des spermatogonies indiffé-
renciées chez les souris présentant un KO de ce géne [8]
argumentent pour un réle de p53 au cours de I'installation
de la spermatogenese. Inversement la surexpression de p53
chez la souris au niveau des cellules germinales post-méio-
tiques s’accompagne selon le niveau de cette surexpres-
sion, soit d’un trouble majeur de la spermatogenése avec
disparition des spermatides, soit d’une subfertilité marquée
par une tératozoospermie chez les méles, soit d’une fertili-
té conservée [4]. Ces demieres observations suggérent un
véritable effet dose pour cette protéine permettant de com-
prendre la diversité de ses fonctions au niveau testiculaire.
L’implication de p53 dans les agressions exogenes sur le
testicule (radio ou chimiothérapeutiques en particulier) ne
sera pas abordée ici.

Au total la plupart des exemples fournis par les situations
expérimentales décrites constituent autant d’arguments en
faveur d’une régulation densité — dépendante de la popu-
lation des cellules germinales, concept avancé des les
années 80 pour souligner I'importance d’un équilibre
numérique entre cellules somatiques (cellules de Sertoli) et
cellules germinales pour assurer Uefficience de la sperma-
togenese [14]. Celle-ci va donc mettre en jeu un équilibre
entre des facteurs promouvant [’apoptose (Fas, TRAIL,
TNFa, protéines Bcl-2, p53) et des facteurs promouvant la
survie cellulaire (protéines Bcl-2, TNF o et Kit/SCF).

VI. KIT/SCF ET SPERMATOGENESE

L’impact du couple Kit/Stem Cell Factor (Kit ligand) sur la
spermatogenése est attesté par différents arguments. L'ex-
pression de Kit au nivean de certaines cellules germinales
et des cellules de Leydig, et ’expression de son ligand au
niveau des cellules de Sertoli du testicule sont établis. Les
mutations spontanées observées sur chacun de ces deux
geénes (White Spotting pour Kit, Steel pour SCF) s’accom-
pagnent généralement d’un défaut de migration de cellules
germinales primordiales et affectent leur survie. En outre
Ie couple Kit/SCF est également impliqué dans la survie
des spermatogonies différenciées. Enfin on ne peut exclure
un role possible d’une forme tronquée de Kit au niveaun des
cellules germinales post-méiotiques.

1. Données structurales

Le géne correspondant au locus W est situé sur le chromo-
some 5 chez la souris, 4 chez I’homme (4q12) et comporte
21 exons. Il existe deux types d’ ARN messagers codés par
ce geéne, un long (5,5 kb) et au moins deux courts (3,2 et
2,3 kb) qui sont des transcrits alternatifs sous la dépendan-
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ce d’un promoteur cryptique situé dans le seizieéme intron.
Les protéines résultantes sont soit la forme compléte (140-
160 kDa) qui s’integre dans la famille des récepteurs de
type tyrosine kinase, soit la forme tronquée (tr-Kit, 24-30
kDa) qui est réduite au second domaine catalytique a acti-
vité phosphotransférase et a I’extrémité cytoplasmique de
Kit [40].

Le géne correspondant au locus Steel est situé sur le
chromosome 10 chez 1a souris, 12 chez I’homme et com-
porte 9 exons. Les ARN messagers codés par ce gene
résultent d’un épissage alternatif qui inclut ou ignore
I’exon 6. Il en résulte deux formes transmembranaires,
I’une longue (45 kDa) comportant un site de clivage pro-
téolytique permettant la libération facile d’une forme solu-
ble, I’autre plus court (32 kDa) ne possédant pas ce site de
clivage et disposant d’un site beaucoup moins efficace [6].
L’équilibre entre ces deux formes est 4ge et développement
dépendant et fait aussi intervenir une régulation hormonale
(FSH).

2. Expression et fonctions gonadiques de Kit et SCF

L’importance fonctionnelle du couple Kit/SCF repose sur
un ensemble d’arguments issus de 1’analyse de mutations
spontanées des loci W et Steel et des données acquises in
vitro. Briegvement, les mutations observées a 1’état homo-
zygote sur ces deux loci s’accompagnent d’un défaut de
migration des cellules germinales primordiales (CGP) lors
de la constitution de la gonade primitive. L’action de Kit
sur les CGP concerne a la fois leur migration et leur survie
[31, 20]. Un autre stade d’expression de Kit est représenté
par les spermatogonies différenciées qui sont tributaires de
ce géne pour leur prolifération [51, 35, 33]. La forme tron-
quée de Kit observée au niveau des cellules germinales
post-méiotiques pourrait étre impliquée dans I’activation
ovocytaire apres la fécondation [41]. En outre I’interaction
Kit/SCF serait requise lors de la prolifération des cellules
de Leydig [48]. 1l existe peu de données concernant le
déficit d’expression de ce géne dans 1’espece humaine, les
seules mutations identifiées correspondant & un syndrome
de piebaldisme caractérisé seulement par une dépigmenta-
tion partielle du cuir chevelu et de la peau sans autre ano-
malie de la lignée mélanocytaire, hématopoiétique ou ger-
minale [17, 16, 18].

3. Résultats expérimentaux obtenus sur les fonctions
gonadiques de Kit/SCF

Le modele utilisé dans notre étude était un modele de sou-
ris transgénique chez lequel le géne kit est invalidé par
I'insertion d’une séquence nls-lacZ dans le premier exon
du gene [7]. Outre I'inactivation du geéne, cette séquence
permettait de suivre I’expression du geéne rapporteur au
cours du développement gonadique car aucune modifica-

tion du promoteur principal du géne n’avait été faite. Notre
hypothése était que 1’analyse des souris hétérozygotes par
comparaison avec les souris sauvages consanguines nous
permettrait d’observer le développement gonadique, a la
différence des souris homozygotes déficientes qui meurent
dans la premiere semaine de vie d’une anémie mégaloblas-
tique, et d’apprécier le phénotype des hétérozygotes comp-
te tenu du méme fond génétique des souris sauvages
contréles.

Effectivement les souris hétérozygotes étaient parfaitement
viables et se distinguaient aisément des souris sauvages par
la dépigmentation de leur queue. Par rapport aux souris
sauvages, les méles hétérozygotes ne présentaient aucune
différence en terme de poids total et de comportement ; en
revanche, le premier cycle spermatogenétique était caracté-
risé par une vague d’apoptose beaucoup plus intense au
niveau des spermatogonies différenciées, avec une diminu-
tion trés nette de la transition des spermatogonies A vers
les spermatogonies B. Cette apoptose était également plus
marquée chez 1’adulte. En revanche, ni le rendement de
méiose, ni le rendement de spermiogenése n’étaient affec-
tés par le déficit a I’état hétérozygote du gene kit [22]. Les
conséquences de ce déficit étaient une diminution de la
production spermatogenétique et une hypofertilité des ani-
maux. Deux observations originales sont venues compléter
les connaissances établies sur le couple Kit/SCF au niveau
testiculaire. L’expression du geéne rapporteur a bien été
confirmée au niveau des spermatogonies différenciées,
mais apres son extinction compléte une nouvelle expres-
sion est apparue au stade pachyténe/diploténe de la pro-
phase méiotique. En outre "hypofertilité observée chez les
souris haplodéficientes lors d’expériences de croisement in
vivo a été évaluée par fécondation in vitro, avec diminution
du taux de fécondation & nombre égal de spermatozoides
mobiles inséminés. Les altérations de mobilité et les per-
turbations fonctionnelles observées au niveau de la réac-
tion acrosomique constituent autant d’éléments argumen-
tant pour un 16le possible de Kit au niveau des cellules
post-méiotiques. La persistance de 1’expression de la
forme tronquée de kit dans notre modele ne fournissait pas
d’argument en faveur de sa responsabilité dans le phénoty-
pe observé [23].

4. Kit/SCF : un couple a action pléiotrope sur la
gonade

11 est intéressant de remarquer que le récepteur Kit et son
ligand SCF offrent la particularité, outre 1’expression du
premier au niveau des cellules germinales et de Leydig,
ainsi que 1’expression du second au niveau des cellules de
Sertoli, de s’exprimer 2 des périodes et de développer des
actions biologiques différentes selon la période de déve-
loppement de la gonade. En particulier, 1’expression et le
role de kit au niveau des cellules germinales sont disconti-
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nus et divergent quant aux mécanismes de transduction qui
sont en jeu. Il en est ainsi de la voie PI3K qui est en jeu
dans D’effet de kit sur la prolifération des spermatogonies
différenciées [10, 27, 15] mais apparemment pas dans 1’ef-
fet anti-apoptotique de kit. Par contre, 1’action in vitro de
SCF sur I’expression de certaines protéines de la famille
bel-2 chez le rat a clairement ét€ montrée, a ’avantage des
protéines promotrices de survie cellulaire (Bcl-xl, Bcl-w
notamment [49]). Lexpression de kit au cours de la méiose
ne peut étre reliée a aucune action sur la prolifération ou la
survie des cellules germinales [22, 23]. Compte tenu de la
multiplicité des mécanismes transductionnels recrutés par
ce récepteur de type tyrosine kinase, il est raisonnable de
penser que tant les mécanismes qui contrdlent I’expression
de ce géne dans la gonade que les mécanismes transduc-
tionnels impliqués dans ses actions biologiques divergent
en fonction du stade de développement et du type cellulai-
re concerné. Il reste que le couple Kit/SCF constitue un
exemple privilégié du dialogue entre cellules de Sertoli et
cellules germinales pour le contr6le de la spermatogenése.

VII. CONCLUSION

L’apoptose, nous ’avons vu tout au long de cet exposé,
joue un role majeur dans la mise en place et le maintien
de la spermatogenése. Elle est en particulier en jeu
pour maintenir le rapport numérique entre les cellules
de Sertoli et les cellules germinales dans des limites
compatibles avec le déroulement normal de la sperma-
togenése. Si cet équilibre est perturbé dans I’un ou ’au-
tre sens, il en résultera une altération sévere de la pro-
duction des gameétes. Notre propos s’est volontairement
limité a la place de 1’apoptose dans le processus physio-
logique d’installation de la spermatogenese, mais 1’a-
poptose est aussi une réponse apportée a certains dés-
équilibres soit endogenes, perturbations du cycle cellu-
laire, ADN endommagé, carence en facteurs de crois-
sance, soit exogénes, exposition a certains produits chi-
miques, aux radiations ionisantes, a des perturbateurs
endocriniens. Sa place dans des processus patholo-
giques, qu’il s’agisse d’infertilité ou de tumorigencse
chez I’homme, est trés vraisemblable mais reste a préci-
ser.
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ABSTRACT

Spermatogenesis and apoptosis

Dominigue ROYERE, Fabrice GUERIF, Véronique
LAURENT-CADORET, Marie-Thérése HOCHEREAU
DE REVIERS.

Onset of spermatogenesis is associated with a
wave of apoptosis, which limits its efficacy during
the first cycles in most mammals. After the first
cycles, the actual efficacy of spermatogenesis
always remains below the theoretical yield. Among
the germinal cells, spermatogonia are the main tar-
gets of physiological apoptosis. This physiological
apoptosis partly depends on the relationships bet-
ween germ cells and Sertoli cells. The impact of the
Sertoli cell / germ cell number ratio on the efficacy
of spermatogenesis is well accepted, the concept of
density-dependent regulation in the seminiferous
tubule was proposed in the early eighties. Since the
steps of spermatogenesis require a continuous pro-
gression of the cell cycle rather than an arrest, germ
cells might therefore be more sensitive to apopto-
sis. This may also lead to severe disturbances bet-
ween proliferation and cell death.

The first experiments designed to elucidate the
mechanisms of germ cell apoptosis were based on
hormonal deprivation or cryptorchidism. However,
the link between hormonal or cellular action and cell
survival remained to be established. Analysis of
signal transduction pathways involved in germ cell
apoptosis and their regulation were the next steps.

The involvement of bcl-2 family genes has been
confirmed, although the expression of some of its
members remains more controversial. Data derived
from overexpression of some genes (Bcl-2, Bel-xl)
or resulting from gene inactivation (Bax) at the testi-
cular level have highlighted the role of these genes
in the control of germ cell apoptosis and have also
provided some evidence for the strict requirement
for density-dependent regulation of spermatogene-
sis. More recently, variations in the pattern of
expression of these genes or proteins helped to
explain some of the discrepancies in the literature.

The place of the Fas / Fas ligand system during the
first cycle of spermatogenesis remains a matter of
debate, with controversies concerning the precise
site of expression of this oncogene and its receptor.
Conversely, its role in the testis after chemotoxic or
radiotoxic treatments is well established. However,

the normal fertility of animals with a spontaneous
inactivation of Fas or Fas L genes does not support
a physiological role of these factors during sperma-
togenesis.

While factors involved in TNF / TNF R1 (Tumor
Necrosis Factor) are under study, some data have
been reported concerning the role of TRAIL (TNFal-
pha Related Apoptosis Inducing Ligand) and its
active or decoy receptors in the testis.

Among the oncogenes which may modulate the
apoptotic process, Kit / Stem Cell Factor is particu-
larly interesting, as Kit is expressed in some germ
cells and Leydig cells, whereas SCF is expressed by
Sertoli cells. Its impact during gonadal development
and in the survival and proliferation of differentiated
spermatogonia has been clearly established. Using
a transgenic mice model, in which the Kit gene was
inactivated by the insertion of a nis-lacZ sequence
in its first exon, we showed that one single copy of
the gene was unable to sustain physiological sper-
matogenesis and fertility in male mice. Our results
also suggest that the Kit gene might be expressed
at different steps of spermatogenesis, with different
signal transduction pathways and biological
actions. :

Finally, analysis of the signal transduction pathways
involved in testicular apoptosis and their mecha-
nisms of control is one of the key steps to a better
understanding of both impairment of spermatoge-
nesis and the pathogenesis of certain germ cell
tumours.

Key Words: apoptosis, spermatogenesis, Bci2, Fas,
TNF, Kit, SCF
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