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SEMIOLOGIC VALUES OF THE 
TESTICULAR MARKERS. Several 
proteins have been determined in human 
seminal plasma in order to study male 
infertilities more accurately. Some of them, as 
androgen binding protein, somatomedine C, 
epidermal growth factor, plasminogen 
activator and ceruloplasmine are not reliable 
markers against testbumine, transferrine and 
LDHX. We particularly comment about 
transferrine, which, as LDHX, presents a 
strong correlation with sperm count. 
Nevertheless, differential diagnosis of 
azoospermia can't be done by means of one of 
these markers. Key words : testicular markers, 
infertility, testbumine, transferrine, LDHX, 
ABP, EGF, Plasminogen Activator, Cerulo- 
plasmine. Andrologie, 1991,1:11.12 

Depuis plusieurs annEes dEj5, de nombreuses 
tentatives, la plupart du temps infructueuses ont 
EtE effectutes, afin d'essayer de trouver "in vivo" 
des indices spgcifiques de la fonction testiculaire 
darts le plasma seminal hnmain afin d'essayer 
d'Eclaircir le diagnostic des infertilitEs masculines. 

Cette difficultE est due principalement h la 
complexitE de la spermatogEnbse, processus qui 
implique rinteraction de nombreuses cellules, un 
contrtle hormonal complexe, de nombreux 
facteurs de croissance, intervenant sur une ptfiode 
relativement longue (1). 

Le plasma sdminal est un mtlange de 
secretions de diverses origines : testiculaires, 
6pididymaires, prostatiques, vtsiculaires et 
sEriques. L'Ejaculat est donc le rEsultat d'une sErie 
de sEcrEtions, migrations, rEabsorptions, matura- 
tions. Sa composition varie selon les individus, 
avec le moment, l'fige et diffErents facteurs inter- 
currents. Nous y trouvons de 100 h 200 protdines 
ou peptides dont le dosage va impliquer 
obligatoirement la nEcessitE de conna~tre leur 
origine pour Evaluer la contribution relative de 
chaque compartiment. 

Dans les tubes stminif~res coexistent 2 grands 
types cellulaires : 

les cdlules germinales dont le rendement peut 
~tre quantifiE par la biopsie testiculaire et surtout 
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par la production de spermatozoides, lors de leur 
apparition dans rtjaculat apr~s leur passage darts 
rEpididyme. Ces derni~res produisent aussi la 
LDH X ou 124 marqueur que ron peut mettre en 
Evidence darts le plasma seminal. 

Et surtout les cellules de Sertoli : cellules 
somatiques de rEpithElium sEminif'ere, cellules clE 
du contrtle de la spermatogEn~se puisqu'elles 
fournissent ~ la fois un support physique et 
mEtabolique aux cellules germinales en voie de 
dEveloppement par contact direct et par le biais de 
leur activit6 sEcrEtoire. En effet les complexes 
jonctionnels des cellules de Sertoli crtent une 
barri~re hEmotesticulaire qui emp~che l'entrte des 
protEines sEriques et d'aulxes macromolEcules dans 
le compartiment tubulaire (et vice versa). La 
composition du fluide (lactate, pyruvate, ions, 
stEroi'des, nombreuses protEines, enzymes ou 
facteurs de croissance...) est donc limitEe ?a la 
contribution sfcrEtoire des celhles de Sertoli. Des 
Etudes sophistiquEes in vitro ont permis 
ridentification de nombreuses protEines dont 
certaines sont spEcifiques du testicule et d'autres 
identiques aux protEines sEriques. Certaines 
peuvent EVe retrouvEes darts te plasma seminal et 
y ont 6tE dosdes. 

ABP : Androgen binding protein (10) 
L'ABP est la premiere prottine d'origine 

testiculaire qui a 6tE isolEe. Elle est secrEtte ~ la 
fois au ptle basal (20 h 33%) et au ptle apical de 
la cellule. Elle transporte les androg~nes 
(testosttrone et DHT) aux cellules germinales et 
dans le fluide testiculaire. La quantitE dans le 
plasma seminal est faible puisqu'il existe une 
rEabsorption trts importante (95%) au niveau du 
segment initial de la t&e de l'tpididyme. Elle 
existe sous 2 formes, I et II. La forme II est 
pratiquement identique h la TeBG, donc diffi- 
cilement dissociable de celle-ci au dosage. C'est la 
raison pour laquelle nous n'avons pas retrouv6 de 
tentatives de dosage posttrieures h celle du 
Plymate, car il semble difficile d'Evaluer ce que 
ron dose effectivement. 

EGF : epidermal growth factor (4) 
Facteur de croissance synthEtisE par la Sertoli. 

Les 6tudes effectuEes dans le plasma seminal 
montrent une concentration supEfieure ~ celle du 
sang. Elles comparent des populations d'hommes 
fertiles et infertiles. Les taux varient de 41 ng/ml 
53 ng chez les infertiles et de 41 ng h 48 ng chez 

les hommes fertiles. I1 n'y a aucune correlation 
avec la numtration des gametes : ce n'est doric pas 
un bon marqueur de la fonction testiculaire. 

Activaleurs du plasminog~ne (6) 
Ce sont des prottases aussi secrttEes par la 

Sertoli, prEsentant une activitE fibronolytique : 
elles transforment le zymog~ne et le plasminig~ne 
en plasmine. Elles seraient indispensables h la 
translocation des spermatocytes du compartiment 
basal au compartiment adluminal, ainsi qu'au 
relargage des spermatozoides matures lors de la 
spermiation. 

Dans le plasma seminal 2 types sont reprE- 
sentEs : type urokinase uPA et type fissulaire tPA. 
Ce demier est le plus important du point de vue 
physiologique : (480 ng/ml au lieu de 7 ng). 
L'Etude faite par Mac Gregor (6) portait sur 42 
hommes infertiles. [l n'a pas retrouvE de corr6- 
lation avec les diff6rents param~tres du sperme 
EtudiEs et la fertilit6 ult6rieure des sujets. Ceci 
confirme rorigine probablement prostatique de 
ceux-ci. 

Ceruloplasmine (7) 
Cette protEine secrEtEe par la Sertoli est 

identique ~ ta prottine sErique. Elle transporte le 
Cu §247 jusqu'aux cellules germinales. Elle est en 
quantitE 25 fois infErieure a celle de la transferfine 
(1 a 6 ~/Ejaculat). Orlando a montrE dans son 
Etude que la cEruloplasmine prEsente dans le 
plasma seminal venait principalement de la 
circulation puisque les taux 6taient identiques chez 
les hommes ferfiles (4,21) et vasectomisEs (4,27). 
IIen conclut que ce dosage n'a aucune valeur dans 
le plasma seminal pour le diagnostic de rinfertilitE. 

Somatomedin C ou IGF 1 : 
Insulin growth factor (2) 

Peptide secrEtE par la Scroll et peut-~tre 
l'6pididyme. C'est un facteur de croissance qui 
stimule la synth~se de DNA des cellules de 
nombreuses esp~ces animales. Le taux est faible 
dans le plasma seminal : 20 ng/ml chez les 
hommes fertiles, significativement diminu6 chez 
les azoospermes 9 ng/ml (P < 0,02). Mais darts ces 
Etudes il existe de nombreux recouvrements des 
valeurs entre hommes fertiles et vasectomists. De 
plus il n'y a pas de correlation avec la Transferrine 
et la FSH : ce n'est doric pas un index fiabte de ta 
fonction testiculaire. 

Tesbumine : albnmine like prot~ine (9) 
Elle est irnmunologiquement et structuralement 
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identique ?a la sEmm-albumine. Elle est synth6tisEe 
par les cellules de Sertoli uniquement dans les 
tubes sEminif'eres adultes. Elle sert probablement 
au transport des androg~nes (testostErone). 
Orlando a montr6 que, comme la Transferrine, 80 
% de l 'a lbumine sEminale Etait d 'origine 
testiculaire. I1 existe une bonne correlation avec la 
numeration (r = 0,42) et la Transferrine, mais la 
diminution des tanx est moins sensible pour les 
oligozoospermies (71%) et les azoospermies 
(59%) : inconvenient important selon l'auteur pour 
Etre un marqueur trEs sensible. 

T r a n s f e r r i n e  

C'est un marqueur que notre Equipe a Etudi6 
plus particuli~rement. C'est une 13 glycoprotEinc de 
PM 79000 synthEtisEe avec raide de la FS~I par la 
cellule de Sertoli. Elle reprEsente environ 5% des 
protEines nouvellement fabfiquEes par la Sertoli. 
Elle se diffErencie de la Transferrine sErique par 
ses glycosylations. Elle transporte les ions Fe ++ 
rEpithElium germinal en dEveloppement car des 
rEcepteurs ont 6t6 localisEs sur les spermatocytes 
pachytEnes et les jeunes spermatides (5). Des 
Etudes ont rapportd une quantitd importante de 
Transferrine dans le plasma seminal humain : 80% 
de celle-ci serait d'origine sertolienne (5). 

Nous avons EtudiE ce marqueur potentiel 
ralde d'un dosage RIA mis au point au laboratoire 
d'immunologie du CHU de Tours (Pr Bardos), sur 
une population d'hommes infertiles (azoospermies, 
oligozoospermies, normospermies), de donneurs 
fertiles et une population d 'azoospermies 
prEsentant plus de 10' leucocytes par ml. 

Notre Etude confirme que 80% de la 
transferrine du plasma seminal est d'origine 
sertolienne. Sa concentration est trbs signifi- 
cativement 61evEe chez les normospermes et les 
oligospermes par rapport aux azoospennes et aux 
oligospermies @s sEv~res(< 1 million). 11 existe 
une correlation trEs forte (r = 0,72) avec la 
numeration des gametes ainsi qu'une correlation 
negative avec la FSH plasmatique (r = 0,29 
p < 0,01) : plus la FSH est ElevEe, plus la 
Transferline est basse. Aucune correlation n'a Etd 
retrouvEe avec d'autres param~tres spermatiques : 
tEratozoospermie ou cellules de la lignEe 
germinale.  Mais surtout les valeurs de la 
Transferrine ne sont pas diffErentes dans les cas 
d'azoospermies sEcrEtoires ou excrEtoires. 

Les rEsultats sont identiques h ceux d'autres 
Etudes (5) pour la correlation avec la numeration, 
mais contrairement ~ eux nous avons trouvE ~t 
deux reprises une correlation avec la FSH 
plasmatique. A notre grand regret, ~ la difference 
de Dadoune, nous n'avons pu Etablir de diagnostic 

diffErentiel des azoospermies avec la Transferrine 
sEminale. Toutefois il semble que les taux de 
Transferrine soient nettement pathologiques dans 
les processus infectieux ou inflammatoires. 

La Transferrine semble un index plus 
rEvdlateur de l 'aspect quantitatif  ptutEt que 
qualitatif de la spermatogEn~se, c'est un indicateur 
assez fiable de la dysfonction testiculaire, mais 
elle ne precise pas rorigine du dEsordre. 

EDIt X (8) 
Cette enzyme, produite par les cellules 

germinales,  est une isoenzyme de la LDH 
spEcifique du testicule humain post-pubertaire. 
Elle est le seul marqueur originaire ~ 100% du 
testicule. Elle facilite rutilisation du lactate produit 
par les cellules de Sertoli. Elle catalyse la 
conversion lactate-pymvate par l'intermEdiaire de 
la regulation de FSH et insuline. Cette enzyme est 
donc vitale pour les processus mEtaboliques 
gEndrateurs d'dnergie pour la survie du gambte. 

3 Etudes ont rapportE les rEsultats de leurs 
dosages (Garella et al 1982, Eliasson et al 1985, 
Orlando et al 1988, in 8). I1 existe une forte 
correlation avec la numeration (1/3 du taux des 
normaux chez les oligospermes) mais pas avec la 
FSH, la Transferrine, ou tout autre parambtre 
spermatique. De plus la LDH X est indEtectable 
chez les azoospermes et dans les oligospermies 
tr~s sdvbres. Elle apparait plut6t comme un 
marqueur post-mEiotique de ractivitd testiculaire. 

En conclusion, la Transferrine et la LDH X 
semblent etre les moins mauvais marqueurs "in 
vivo" de la fonction testiculaire parmi tous ceux 
Etudids. Elles peuvent permettre un suivi de 
certains essais pharmacologiques (gonado- 
trophines, GnRH), ou antiinflammatoires pour la 
Transfemne. A rheure actuelle nous ne poss&lons 
pas de marqueur testiculaire precis pour le 
diagnostic de I'azoospermie. 

Si l'on connait bien les interactions ultra- 
structurales entre toutes les cellules du tube 
sdminif'ere, il y a encore beaucoup 5 apprendre sur 
le contr61e physiologique et biochimique de la 
spermatogEn~se tant ces interactions cellulaires 
sont complexes et variables. C'est donc une tRche 
ardue que d'estimer les causes testiculaires de 
rinfertilitE masculine. L'avenir est peut-etre dans 
la separation spEcifique de ces protEines dans le 
plasma seminal et/ou l'utilisation d'anticorps 
monoclonaux, ou dans la biologie molEculaire et 
ses sondes ~t DNA. 
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R E S U M E  : De nombreuses protEines ont 6t6 
dosEes dans le plasma seminal humain pour 
dtudier plus prdcisdment les infertilitEs 
masculines.  Certaines, comme l 'androgen 
binding protein, la somatedine C, l'epidermal 
growth factor, ractivateur du plasminog~ne et la 
ceruloplasmine ne sont pas des marqueurs 
fiables au contraire de la testbumine, de la 
transferrine et de la LDHX. Nous Evoquons plus 
particuliErement la transferrine, qui comme la 
LDH X prEsente une forte correlation avec la 
numeration des spermatozo'fdes. Par contre le 
diagnostic diffErentiel des azoospermies ne peut 
~tre fait avec aucun de ces marqueurs. Mots ties 
: marqueurs testiculaires, infertilitE, tesbumine, 
transferrine, LDHX, ABP, EGF, activateur de 
plasminog~ne, ceruloplasmine. 
Andrologie, 1991,1:11-12 
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