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Sans préjuger de I'ordre dans lequel les données ont été
présentées par les différents orateurs, quelques notions
essentielles méritent d’étre dégagées.

L’apoptose ou mort cellulaire programmée est un proces-
sus fondamental impliqué dans le développement
embryonnaire normal et, chez I’adulte, dans I"homéostasie
tissulaire qui résulte de 1’équilibre entre 1a prolifération et
la disparition des composants des différentes populations
cellulaires. Le déréglement du processus apoptotique peut
conduire a un large éventail de pathologies en relation
avec une apoptose massive (maladies neuro-dégénérati-
ves, SIDA) ou au contraire avec une inhibition de I’apop-
tose (néoplasies, maladies auto-immunes) [7].

L’apoptose est opposée a la nécrose, mort cellulaire cau-
sée le plus souvent par des agressions exogénes. Les cel-
lules qui meurent par nécrose éclatent en libérant dans le
milieu extra-cellulaire les médiateurs pro-inflammatoires
qu’elles contiennent. La phagocytose des fragments cellu-
laires post-nécrotiques par les cellules avoisinantes acti-
vent la production de radicaux libres qui vont amplifier
les 1ésions préexistantes.

L’apoptose est morphologiquement caractérisée par la
condensation et la marginalisation de Ia chromatine pro-
voquées par la fragmentation intra-nucléosomique de
I’ ADN, la formation de bourgeonnements au niveau de la
membrane plasmique, la ballonisation des mitochondries
et 1’apparition de corps apoptotiques, terme ultime de la
dégradation cellulaire [9].

Une famille de protéines, incluant TNFo. (Tumor necrosis
factor o), FasL (CD95 ligand, APO-1), une lymphotoxine,
CD40 ligand, CD30 ligand, CD27 ligand, 41-BB ligand et
TRAIL (TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand), inter-
vient dans I’induction exta-cellulaire de 1’apoptose [15].

Les protéines intracellulaires de la famille Bcl-2, compor-
tant a la fois des membres pro-apoptotiques (Bax, Bak,

I e

Bad) et des membres anti-apoptotiques (Bcl-2, Bel-Xy,

Bcl-W), sont considérées comme des régulateurs impor-
tants de 1’apoptose dans divers systemes cellulaires [1, 8,
26].

Deux voies majeures d’induction de I’apoptose, mettant
en jeu des molécules adaptatrices et des molécules effec-
trices, ont été décrites dans les cellules de mammiferes :

¢ Voie des récepteurs de mort cellulaire : la liaison de
FasL sur son récepteur Fas (CD95) permet, via 1’acti-
vation de FADD (Fas- Associated Death Domain-
containing protein), le recrutement de procaspases 8
qui sont ensuite transactivées par clivage. Les caspases
8 activent a leur tour les caspases effectrices 3, 6 et 7.

* Voie mitochondriale : en réponse 4 des dommages de
I’ADN, la protéine pS3 activée induit I’expression du
facteur pro-apoptotique Bax qui, par compétition avec
les membres anti-apoptotiques de la famille Bcl-2,
provoque la sortie du cytochrome C de la mitochon-
drie ainsi que celle de I’ AIF (Apoptosis Inducing Fac-
tor). Dans le cytosol, le cytochrome C s’associe aux
procaspases 9 et a I’ Apaf-1 pour former I’ apoptosome,
complexe de caspases initiatrices qui activent alors,
par clivage, les caspases effectrices [5].

De nombreux substrats des caspases ont été recensés
parmi lesquels les composants du cytosquelette et du
noyau, diverses protéases et DNases ainsi que des protéi-
nes de voie majeure de signalisation comme la PKC, Raf1l
ou MEKK [16]
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Les calpaines, protéases & activation calcium-dépendante,
sont également impliguées dans le processus apoptotique
[27]. Elles ont un certain nombre de substrats en commun
avec les caspases, notamment des protéines du cytosque-
lette et de ’enveloppe nucléaire, des membres de la
famille Bcl-2 et les procaspases elles-mémes [2].

La mort cellulaire programmée se manifeste conjointement
a la prolifération et a la differenciation des cellules germi-
nales au cours de la spermatogenese normale. Elle joue le
role d’un systéme de contrdle de qualité de la production
des spermatozoides [27]. Les spermatogonies et les sper-
matides rondes apoptotiques présentent toutes les caracté-
ristiques morphologiques et biochimiques de la mort cellu-
laire programmée. Ce n’est pas le cas des spermatocytes et
des spermatides allongées, en dépit de leur marquage par
la déoxynucléotidyltransférase et I’annexine V [6].

Une premiére vague apoptotique des cellules germinales
survient lors du déclenchement de la spermatogeneése, a la
puberté. Elle aurait pour effet d’assurer le maintien d’un
rapport numérique optimal entre cellules germinales et cel-
lules de Sertoli [20]. Chez 1’adulte 1’apoptose peut affecter
jusqu’a 75% des spermatogonies [14].

Les facteurs endocrines, paracrines et juxtacrines, en
synergie avec les protéines intracellulaires, assurent 1’ho-
méostasie des trois familles de cellules germinales [19] :

I. SIGNAUX ENDOCRINES

Le role déterminant des gonadotrophines et des androgenes
sur la survie des celiules germinales est bien établi [22]. La
déprivation en LH aboutit a I’apoptose des spermatocytes
pachyténes et des spermatides rondes, alors que la dépriva-
tion en FSH conduit & 1’apoptose des spermatogonies et
des spermatocytes pachyténes [21].

II. SIGNAUX PARACRINES

Plusieurs facteurs assurent la survie des cellules germina-
les primordiales, en particulier le LIF, le Steel Factor (SF)
et la BMP (bone morphogenetic protein)-4. Chez Vadulte,
les BMP-8A et -8B élaborées par les spermatides rondes
favorisent la survie des spermatocytes. Le produit du géne
homologue du géne « hedgehog » de la drosophile (Dhh)
secrété par la cellule de Sertoli, exerce, via la cellule de
Leydig, un effet anti-apoptotique indirect sur les spermato-
cytes.

M1 SIGNAUX DELIVRES PAR CONTACT
DIRECT

Le systetme SF/c-kit est non seulement nécessaire pour la
migration des cellules germinales primordiales (SF est

exprimé 2a la surface des précurseurs des cellules de Serto-
li) mais aussi durant la premiére vague de la spermatoge-
nése. En effet, I'incidence de I’apoptose dans les spermato-
gonies est élevée, au moment de la puberté, chez les souris
kit-haplodéficientes, avec pour conséquence une diminu-
tion de la spermatogenese chez les animaux adultes [4].

11 a ét€ montré que le systéme Fas/Fas-L intervient dans la
régulation de 1’apoptose des cellules germinales méles
chez le rat, la souris [11] et ’homme [18].

IV. ACTIVATION DES PROTEINES
INTRACELLULAIRES

Les protéines de le famille Bcl-2 sont reparties distincte-
ment dans les trois types de cellules germinales, suggérant
un role spécifique de ces protéines dans les processus de
différenciation et de maturation [17]. La surexpression de
Bcl-2 ou le knock-out de Bax chez les souris transgéniques
entraine une forte augmentation du nombre des spermato-
gonies, ayant pour effet d’altérer les stades ultérieurs le la
spermatogenese [10, 20].

D’autres protéines comme BRCA1 et BARDI, co-locali-
sées dans les noyaux des cellules germinales méiles et
éventuellement impliquées dans les processus de répara-
tion, pourraient induire 1’apoptose en cas de dommage cel-
lulaire.

I’incidence de I’apoptose dans les spermatocytes et Ies
spermatides est élevée chez les hommes inféconds [25]. Au
cours des anomalies de la spermatogenese, le taux des cel-
lules apoptotiques est d’autant plus élevé que I'arrét de la
spermatogenese est plus précoce [12]. L'utilisation de mar-
queurs spécifiques des cellules de Sertoli embryonnaires et
prépuberes (vimentine, AMH) a montré que le blocage de
la spermatogenese comme 1’hypospermatogengse sont
associés a une maturation sertolienne imparfaite [24].
Cependant, alors qu’un nombre élevé de cellules germina-
les apoptotiques est observé chez les patients azoosper-
miques [13] ou chez les souris transgéniques présentant
une surexpression sélective de Bcl-2 dans les cellules
somatiques testiculaires [28], aucun signe de mort cellulai-
re programmée n’est détecté dans les cellules de Sertoli
matures.

La présence d’apoptose dans les spermatozoides éjaculés
reste encore discutée. La microscopie €lectronique et la
méthode TUNEL ne sont pas suffisantes pour identifier
avec certitude la mort cellulaire programmée. En effet la
fragmentation de I’ADN dans les spermatozoides pourrait
gtre en relation avec une anomalie du processus de com-
paction de la chromatine au cours de la spermiogengse
(références in [3]).

Pour conclure, trois remarques peuvent étre formulées :
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La caractérisation de 1’apoptose nécessite la mise en
ceuvre de plusieurs techniques. On dispose de diverses
méthodes immunocytochimiques pour évaluer I’expres-
sion des oncoprotéines Bcl-2, Bax, ainsi que de Fas et
FasL dans le testicule. Dans le cas du spermatozoide
éjaculé il est recommandé d’utiliser, conjointement a la
méthode TUNEL, I’analyse en cytométrie des cellules
marquées par ’annexine V fluorescente et aussi de
s’assurer de I’absence d’anomalies de condensation de
la chromatine. La détection de I’activation des caspases
par des inhibiteurs couplés & un fluorochrome a été pra-
tiquée sur des cellules en culture [23]. Il serait intéres-
sant d’appliquer cette technique 2 1’étude de cellules
germinales en suspension.

La discrimination entre une amplification de 1’apoptose
et un dysfonctionnement de la prolifération cellulaire,
notamment dans 1’hypospermatogenese idiopathique,
est réalisable griace a I’immunolocalisation du PCNA
(Proliferating Cell Nuclear Anfigen) dans les noyaux
des spermatogonies et des spermatocytes I, en complé-
ment de la mise en évidence de 1’ apoptose.

La cellule de Sertoli est un véritable « check-point » de
la spermatogengse. De la sorte I’appréciation de 1’apop-
tose dans la lignée germinale ne saurait étre compléte
sans la recherche de criteres attestant 1’activité fonc-
tionnelle des cellules de Sertoli.
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